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KISALTMALAR

NSAIl : Nonsteroidal Antienflamatuvar Ilaglar
WDR : Wide Dynamic Range néron

AA : Arasidonik asit

GABA : Gama Amino Butirik Asit

SP : Substans P (P maddesi)

NO : Nitrik Oksit

SSRI . Selektif Seratonin Gerialim Inhibitdrleri
SNRI . Seratonin Noradrenalin Gerialim Inhibitérleri
NA : Noradrenalin

KKH : Kronik Konstriksiyon Hasar1

IASP : Uluslararas1 Agr1 Aragtirmalar1 Tegkilati
evF : Elektronik von Frey

HIV : Human immun yetmezlik viriisi

PHN : Postherpetik nevralji

KRAS : Kompleks rejyonel agri sendromu

NA : Noradrenalin

PGE, : Prostoglandin E2

OVLT : Organum vasculosum laminae terminalis
PSL : Parsiyel siyatik sinir ligasyonu

SSL : Spinal sinir ligasyonu

SUDAM : Selguk Universitesi Deneysel Arastrmalar Merkezinden
NMDA : N metil D aspartat

CGRP : Kalsitonin gen iligkili peptid

PG : Prostaglandin

M1 : O- desmetil tramadol

CYP2D6 : Spartein oksijenaz

NAPQI : N-asetil P benzokinonimin

G6PDH : Glukoz 6 fosfat dehidrogenaz eksikligi
TENS : Transkiitanoz elektrik sinir stimulatorii
TAD : Trisiklik antidepresan ilag

AMPA : Alfa amino 3 hidroksil 5 metil 4 isokzaseloproprionik asit reseptorii
mGluR : Metobotropik G-protein aracili glutamat reseptorii
SSS : Santral sinir sistemi

NGF : Sinir biiylime faktorii

LPA : Lizofosfatidik asit

TRP : Transient reseptOr potansiyeli

TRPV1 : Vanilloid reseptorii

cAMP : Siklik AMP

MAPK : Mitojenle aktive protein kinaz

TRPA1 . Irritanla aktive olan iyon kanali

TRPMS : Soguk ile aktive olan iyon kanali

EFNS : Avrupa Noroloji Cemiyetleri Federasyonu

OVLT : Organum vasculosum laminae terminalis



1.GIRIS VE AMAC

Noropatik agrinin - olusumundaki mekanizmalarin  aydinlatilmasi noropatik agri
kavraminin anlagilmasina neden olmustur. Noropatik agri “somatosensoriyel sistemi
etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agr1” seklinde kabul edilmektedir.
(1). Travma, enflamasyon, iskemi, metabolik veya neoplastik bozukluklar gibi ¢ok cesitli
hasarlar sonucunda gelisebilmektedir. Son yillarda yapilan birgok deneysel ve klinik
calisma, bu tani ve tedavisi zor olan hastalik grubuna yaklasmamizi kolaylastirmasina
ragmen noropatik agr1 tedavisi halen zorluklar géstermektedir (2).

Gilinitimiizde noropatik agr1 tedavisinde antidepresanlar, antikonviilzanlar, topikal
medikasyonlar (lidokain, kapsaisin), lokal anestezikler, tramadol ve opioidler, gibi birgok
ilag ve girisimsel yontemler kullanilmaktadir (3). Noropatik agrinin tedavisinde primer
amag tek ajanla agrinin hafifletilmesidir. Ancak rutin pratikte monoterapi ile bu her zaman
saglanamamaktadir. Kompleks ve direncli durumlarda iki ya da daha fazla sinerjistik
mekanizmali ajanin kombine kullanimina siklikla ihtiyag vardir (4).

Zay1f bir opioid olan tramadol hidrolklorid néropatik agri tedavisinde kullanilmaktadir.
Tramadol hem opioid analjezik, hem de monoamin geri alimini inhibe ederek etki eden
farmakolojik bir ajandir (5). Coklu etki mekanizmasi, giiclii etkisi, ciddi yan etki
olasiliginin azhig1 ve diisiik bagimlilik potansiyeli ile tramadol hem hastane, hem de ev
tedavisinde giivenle kullanilabilecek bir ajandir (6,7). Ciddi néropatik agr1 ataklarinda,
kansere bagli ndropatide, akut ndropatik agrida ve ilk segenek ajanin doz titrasyonunu
saglamada tramadol oOnerilmektedir (8). Ayrica Ozellikle yash hastalarda iyi tolere
edilemeyen trisiklik antidepresanlara veya antikonvulzanlara bir segenek olarak
sunulmustur (9).

Basit analjezikler diye adlandirdigimiz parasetamol ve nonsteroid antiinflamatuvar
ilagclar (NSAII) néropatik agrida genellikle etkisizdirler (10,11). Fakat son yillarda
noropatik agr1 tedavisinde basit analjeziklerin diger ilaglarla birlikte kombine kullanimi
onerilmektedir (12-14). Ozelikle inatg1 ndropatik agrida parasetamoliin tedaviye ilave
edilmesinin oldukc¢a etkin oldugu rapor edilmistir (15). Calismalarda parasetamoliin
antihiperaljezik etkisi gosterilmistir (16, 17).

Deneysel noropatik agri modellerinde, tramadol ile birlikte bir¢ok ajanin (ketamin,
kodein, ibuprufen, oksikodon, hidrokodon, morfin) kullanimi1 degerlendirilmistir (18-20).
Bu nedenle bu ¢aligmada noropatik agri modeli olusturulan ratlarda parasetamol, tramadol
ve parasetamol-tramadol birlikte kullaniminin mekanik hiperaljezi {izerine etkinliklerini

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Agrinin Tanim

Uluslararast Agr1 Arastirmalar1 Teskilati (IASP) tarafindan yapilan tanimlamaya gore
agr1; viicudun herhangi bir yerinden kaynaklanan, gerceke¢i ya da olasi bir doku hasar ile
birlikte bulunan, hastanin gegmisteki deneyimleriyle ilgili, duysal, afektif, hos olmayan bir
duyudur (21). Dil, din, cinsiyet, kiiltiirel yap1 insanin emosyonel 6zelligini belirler. Agri,
sinir lifleri ile taginan objektif bir duyu olmakla beraber, emosyoneldir.

Saglik hizmetini yerine getiren herkes i¢in agriy1 tanimak, degerlendirmek, anlamak ve
tedavi etmek hizmetin ana hedefi olmalidir. Agr1 tedavisinin gerekliligi uzun zamandan
beridir temel insan haklar1 arasinda yerini almistir. Saglik hizmeti organizasyonlar1 igin
akreditasyon komisyonu tarafindan agr1 1999’da besinci yasamsal bulgu olarak
tanimlanmstir (22).

2.2. Agn lle Iliskili Teoriler

a. Spesifite Teorisi: 300 y1l oncesinde Descartes, agr1 olusumuna adanmis 6zgiin bir
fizyolojik sistem bulundugunu ileri siirmiistiir. Her agrili uyarana mutlaka bir agr1 yaniti
gelisecegini ima etmistir. Von Frey tarafindan ileri siiriilen bu teoriye gore deri her biri
uyarildiklarinda agri, basing, sicak, soguk gibi farkli duyular1 algilayan ayr1 duysal
noktalardan olugan bir mozaiktir. Bu teorinin etkisi ile agriy1 tedavi etmek i¢in fizyolojik
caligmalar {izerinde biliyiik bir yogunlagsma ger¢eklesmistir. Bunlara bagli olarak agriyi
tedavi etmek icin; kordotomiler, rizotomiler ve kortikal ablasyonlar uygulanmis, ancak
bunlarin faydasi ¢ok uzun siireli olmamugtir. Klinik gézlemler agr1 ile hasar arasindaki
iligkinin spesifite teorisinde oldugundan daha farkli oldugunu ortaya koymustur (23,24).

b. Agrida Oriintii (Pattern) Modeli: Spesifite teorisine rakip olmus ve yillarca kabul
edilmeyi beklemistir. Goldscheider tarafindan ileri siiriilmiistiir. Intensivite teorisi olarak
da bilinmektedir. Bu teoriye gore duyumlar, spesifik olmayan sinir yolaklarinda seyreden
sinir uyarilarinin frekanslarina gore sifrelenmektedir. Bir uyarinin siddeti arttikca daha ¢ok
sayida sinir uyarilan iiretilecektir ve gitgide daha giiclii duyumlar iiretilerek en sonunda
agrinin tam olarak olusmasi saglanacaktir. Bu teoriye gore ayr1 ayr1 agri reseptorleri yoktur
ve agr1 duyusu cilde uygulanan basing veya 1s1 uyaranlarinin ortaya ¢ikardigi impulslarin
sonucudur. Giliniimiizde, spesifite ve Oriintli modellerinin bir kombinasyonunun agrinin
algilanmasina katkida bulunduguna inanilmaktadir (23,24).

c. Agrida Sumasyon Teorisi: Bu teori santral sinir sisteminin periferik sistemlerden

gelen uyarilar giiclendirdigini, boylece basit bir dokunma gibi zayif uyarilarin agriya yol



acabildigini 6ne slirmiistiir. Bu teori sayesinde ilgi periferik yapilanmalardan santral sinir
sistemine kaymistir. Ancak daha sonra santral sinir sisteminin kendisine ulasan uyarilar
baskilayarak agriy1 azaltabileceginin gosterilmesi lizerine bu konudaki gelismeler Wall ve
Melzack’in ufuk agici kap1 kontrol teorisine uzanmistir (23,24).

d. Agrimin Kap1 Kontrol Teorisi: Bu teori ile mecazi bir kapinin, spinal kordda agrili
informasyonun santral sinir sisteminin daha yiiksek merkezlerine akisin1 diizenledigi
onerilmektedir (Sekil 1). Kapilar agik oldugunda agr1 uyarict bilgi beyne ulasarak agriya
neden olabilir. Kapilar kapandiginda ise agr1 ger¢eklesmeyecektir. Fizyolojik anlamda
buradaki “kap1” noronlar arasindaki sinaptik baglantilardir. Buna gore kap1 afferent liflerle
gelen agr1 uyarici bilgi, eksitatér ndromedyatorlerin salinimi ile agilacaktir; oysa agrili
olmayan uyarilarin bulundugu aferent lifler inhibitér néromedyarorler salarak kapiyi
kapatacaktir. Ayrica, beyinden asag1 dogru spinal korda gelen yolaktaki (Inen agri inhibe
edici yolak) uyarilar inhibitér noromedyatorler salarak kapiyir kapatabilmektedirler. Bu
teori ile kapiy1r kapatarak agriyr tedavi etmek amaciyla transkiitanéz elektriksel sinir
stimulasyonu (TENS), spinal kord stimulasyonu, akapunktur ve opioidler gibi santral etkili

ilaglar kullanima girmistir (23,24).
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Sekil 1. Agr1 kapis1 (23).



e. Agrimin Noromatriks Teorisi: Agrinin nasil bireye 6zgli oldugunu agiklamaya
calismaktadir. Bu teoriye gore ndromatriks, genetik olarak Onceden belirlenmis
ndronlardan olusmaktadir ve giiniibirlik yasam boyunca uyarilarin ortaya ¢ikardigi néron
aktiviteleriyle modifiye olmaktadir. Noromatrikste olusan sinir aktivitesi bize bilingli
farkindalik yasatarak duyular1 kendimize aitmis gibi hissetmemizi saglamaktadir. Bu teori,
ampute edilmis ekstremiteye ait agrilarin hissedildigi Fantom ekstremite agrisi icin makul
bir agiklama getirmektedir (23,24).

Nosiseptif liflerde hasar ile olusturulan aktivite “agr1 kapisi’ni” acarak beynin daha

yiiksek seviyelerine ulasir ki; burada agr1 hissi olarak islenecektir.

2.3. Agrinin Anatomik ve Fizyolojik Temelleri

2.3.1. Periferik yerlesimli reseptorler:

Doku hasarina neden olan uyarilar 6zgiin reseptorleri (Nosiseptorler) aktive ederler.
Nosiseptorler baslica iki tiptedirler. Myelinsiz (C) ve myelinli (A-delta) noronlarinin
serbest uglar1 (Tablo 1 ). Yiiksek esik degerli mekanoreseptorler mekanik deformasyonlara
yanit verirler. Polimodal Nosiseptorler ise zararli uyaranlara yanitta rol alirlar;
uyarilmalarinda birgok kimyasallar rol alirlar. Bunlar baslica hidrojen iyonlari, bradikinin,
histamin, prostoglandin, 16kotrienler, serotonin ve sitokinlerdir. C polimodal nosiseptorler
genis yelpazedeki dokulari hasarlandiran enerjiye (kimyasal, termal, mekanik) yanit
verirler. Periferik sinirde bu reseptorler yavas iletimli myelinize olmayan C-lifleri ile
birliktedirler. insan mikrondrografi calismalar1 gostermistir ki, C polimodal reseptdr
aktivitesi ile iligkili primer afferent noronal ileti uzamis yanici agn ile iligkilidir. Delta
mekano 1s1 reseptorleri daha heterojen bir grup olusturmakla beraber genellikle sadece
agrili mekanik ve termal uyarilara yanit verirler. Bu reseptorler, daha hizli iletimli ince,
myelinli A-delta aksonlar1 ile birlesirler. Norografi ¢aligmalarinda bu aksonlarin keskin
agriy1 algiladiklar gosterilmistir (21,24).

Somatosensoryal reseptorler santral sinir sistemine belirli spinal kord segmentinden
bilgi gonderirler ve boylelikle bir dermatom haritasi ortaya ¢ikmaktadir. Santral sinir
sisteminde somatosensoryal yollar kontralateral somatosensoryal kortekste sirali bigimde
projekte olurlar. Hassas bigimde duyulari isleyen somatosensoryal korteks genis alanlar

kaplayarak ‘homonkulus’u meydana getirir (23).



Tablo 1. Noronlarin siniflandirilmasi

Iletim iz Néroncap:

Ozellikleri

12-22 Iskelet kas1 (Myelinli)

Tip
(m/s) (mikron)
A alfa 60-120
A beta 50-70

A gama 35-70

A delta 5-30
B 3-30
C <3

4-12 Dokunma, vibrasyon, hafif basing (Myelinli)
4-12 Intrafuzal propriosepsiyon (Myelinli)

1-5 Primer nosiseptif afferent (Myelinli)
1.5-4 Otonomik pregangliyonik (Myelinli)

<1.5 Primer nosiseptif afferent (Myelinli olmayan)

Otonomik postgangliyonik (Myelinli

olmayan)

2.3.2. Nosisepsiyonda yer alan néromedyatorler:

Agrinin algilanmasinda rol alirlar ve farmakolojik tedavinin temelini olustururlar (Tablo

2) (21,25).

Tablo 2. Nosisepsiyonda yer alan néromedyatorler

Aminler

Noradrenalin

Serotonin

Opioid peptidler
Enkefalinler
Beta-endorfinler
Dinorfinler

Non-opioid peptidler:

SP, galanin, kolesistokinin,
Anjiyotensin II, oksitosin,
somatostatin, VIP
Eksitator aminoasitler:
Glutamat

Inhibitor aminoasitler:
Gama Amino Butirik Asit
(GABA), Glisin

Digerleri:

Nitrik OKksit

Kannabinoidler

Inen yolakta modulasyon yaparlar

Noroplazmada iiretilerek akson terminaline taginirlar.
Opioid reseptorlere baglanirlar (mii, delta, kappa) inhibitor
olarak etkilidirler.

Cogunlukla arka boynuz ve spinal traktusta bulunurlar.

Gelisim, bellek, néronal plastisitede etkilidirler

Agrisiz uyarilarla olusan davraniglari diizenlerler.

Nitrik Oksit, L-arjininden sentezlenerek hasara yanit olarak
gelisen periferik ve santral sensitizasyonda rol alir.
Kannabinoid-1 reseptorii aracilifiyla antinosisepsiyonda
rol alirlar.



2.3.3.Primer afferent iletim:

Nosiseptorlerin terminalleri birleserek aksonlar1 meydana getirirler. Bu aksonlarin hiicre
govdeleri dorsal kok veya trigeminal gangliyonda bulunmaktadirlar. Bu lifler spinal kord
arka boynuzda sonlanirlar (Sekil 2). Spinal korda giren kdkler ¢ikan ve inen dallara
ayrilirlar. Bu dallar, spinal korda giris yaptig1 segmentin bir ya da iki segment yukar1 veya

asagisindan arka boynuza katilabilirler (23).

A B - Lif
A & - Lif
C-Lif

internéronlar

-

Asendan w|
yollara . |
ilerler i
- Vil I'.

|

Y

Vil AN

Sekil 2. Primer afferent néronlarin spinal kordun arka boynuzunda sonlanmalar1 (23).

2.3.4. Arka boynuz:

Histolojik olarak laminalara boliinmistiir. Lamina II (substansiya jelatinoza)
medulladaki trigeminal nukleustan filum terminaleye kadar uzanmaktadir. C lifleri burada
sonlanirlar. A-delta lifleri ise lamina I ve V’te sonlanirlar. Liflerden afferent uyarilar alan
laminalar agrinin modulasyonu ve lokalizasyonu i¢in 6nemlidirler.

Lamina I’deki projeksiyon ndronlar lamina II’de sonlanan interndronlar araciligiyla
myelinli A-delta nosiseptorlerden dogrudan ve myelinsiz C nosiseptorlerinden de dolaylh
olarak uyarilar alirlar. Lamina V néronlar1 agrlikli olarak Wide Dynamic Range (WDR)
noronlar tiptedirler; bunlar diisiik esikli uyarilart mekanoreseptorlerin genis ¢apli myelinli
A-alfa liflerinden alirlar. Bununla birlikte, A-delta ve C nosiseptif afferentlerden dogrudan

ve dolayl1 uyarilar alirlar (21).



Agril1 periferik uyaranlarin merkeze ne olciide iletilecegi, arka boynuzda iletimi kontrol

eden “kapiy1” iki ana diizenleyici mekanizmanin ne derecede kapali tuttuguna baglidir.

Arka boynuzda 3 tip ndron bulunmaktadir.
1. Nosiseptif spesifik noronlar: Yalnizca agrili uyaranlara yanit verirler.
2. WDR: Cesitli duyusal uyaranlara yanit verirler.

3. Diistik esikli ndronlar: Sadece agrisiz uyaranlara yanit verirler.

2.3.5. Cikan yolak:

Arka boynuzdaki ikincil noronlarin aksonlar1 spinal kordun anterolateral beyaz
cevherinde kontrolateral spinotalamik ve spinoretikiiler traktus icinde iist merkezlere
cikarlar. Lifler anterolateral kord i¢inde yukariya cikarlar ve beyin sapi retikiiler
formasyonu ¢ekirdeklerine ulasirlar. Buradan da ilerleyerek talamusa, hipotalamusa ve
talamik intralaminar ¢ekirdeklere ve sonug olarak tiim serebral kortekse projekte olurlar.
Bu sistemin somatotopik organizasyonu zayiftir. Agrinin emosyonel algisinda rol
almaktadir (24).

2.3.6. Beyin: Limbik sistem ¢ok sayida serebral korteks alanlarindan ve subkortikal
cekirdeklerden olugmaktadir; ki afektif boyutla iligkilidirler. Frontal lob agriy1 islemekte
cok onemli rol alir ve agrinin kognitif boyutuna katkida bulunur.

2.3.7. Inici yolak ile agr1 kontrolii:

Serotonin ve noradrenalin inici inhibisyonda anahtar norotransmitterlerdir. Anatomik
olarak periakuaduktul gri madde kilit 6nemdedir. Talamus, hipotalamus, korteks ve
spinotalamik traktus kollaterallerinden uyarilar alir (23).

Beyin sap1 noronlari nosiseptif iletimi agagidaki mekanizmalarla kontrol etmektedir;

1. Dorsal boynuz hiicrelerine dogrudan etki

2. Eksitator dorsal boynuz néronlarimin inhibisyonu

3. Inhibitdr néronlarin eksitasyonu

2.3.8. Doku hasarlanmasi ile agr1 arasindaki iliski:

Hasarlanma ile agrinin olusumu arasinda esnek bir yapilanma bulunmaktadir. Hasarin
sonucu olarak nosiseptorlerin uyarilma esikleri diiser ve agrili uyarilara verilen yanitlar
artar. Bir akson travma ile kesildiginde proksimal ucunda sislik veya néroma formasyonu
geligir. Noroma dokusunda iyon kanal proteinlerinin yapilar1 ve dagilimlart degismistir;
buna bagl olarak spontan elektriksel aktivite gergeklesir. Ektopik atesleme hizi fiziksel,

metabolik, kimyasal uyarilarla ve sempatik sistemin etkisiyle degisebilmektedir. Periferik

7



degisimlere santral sensitizasyon da eklenir. Santral sensitizasyon agrili uyarilarin
kolaylagsmis iletimi, agrili olmayan uyarilara duyarlilik ve spinal korda spontan impuls
tiretimi ile karakterizedir. Zamanla arka boynuzda C-lifleriyle iletilen uyarilara asir1 yanit

gelismektedir, bu durum “wind-up” olarak tanimlanir (23,24).

2.4. Agr1 Smiflamasi
Modern agr1 siniflamasi nérofizyolojik mekanizmalar, agrinin siiresi, agrinin etyolojisi,

agrinin yayildig1 bolge dikkate alinarak olusturulmustur (Tablo 3)(21).

Tablo 3. Agr1 siniflamasi
Norofizyolojik mekanizmalara gore Nosiseptif (somatik/visseral), noropatik (santral/
periferik), psikojenik
Baslangig siiresine gore Akut, kronik
Etyolojik faktorlere gore Kanser agrisi, PHN, orak hiicreli anemiye bagl
agri, artrit agrisi

Agr1 bolgesine gore Bas agrisi, yiiz agrisi, bel agrisi, pelvik agri

2.4.1. Norofizyolojik mekanizmalara gdre agr1

2.4.1.1.Nosiseptif Agr

Nosiseptorler santral sinir sistemi disindaki tiim doku ve organlarda bulunan
reseptorlerdir. Nosiseptorlerin uyarilmalarina bagl olarak ortaya ¢ikarlar omurilige, oradan

talamus ve serebral kortekse agriy1 iletirler. Somatik ve visseral olarak ikiye ayrilir (21).

a. Somatik Agn

Somatik sinir lifleriyle tasinmaktadir. Yiizeyel ve derin olarak siniflanabilir. Yiizeyel
somatik agr cilt, ciltaltt dokular1 ve miik6z membranlardan gelen uyaranlarla gelisir. Cok
iyi lokalize edilir ve keskin, batici, zonklayici veya yanici 6zelliktedir. Derin somatik agri
ise kaslardan, tendonlardan, eklemlerden veya kemiklerden kaynaklanmaktadir. Kiint ve
sizlayicidir, 1yi lokalize edilemez (Tablo 4) (23).

b. Viseral Agr1

I¢ organlardan kaynaklanir. Sempatik sinir lifleriyle iletilir. Kiinttiir, yavas yavas artar,
kolay lokalize edilemez, baska bolgelere (yansiyan agr1) yayilir. Her organa karsilik gelen

dermatomlarda hipersensitivite (asir1 hassasiyet ) vardir (Tablo 4) (23).



Tablo 4. Somatik ve visseral agrinin 6zelliklerinin karsilastirilmasi (23).

Visseral Somatik
Etkili uyari Direk travma etkisiz Direk travma etkili
Distansiyon ve iskemi etkili
Hasarin lokalizasyonu Zayif Tam
Primer hiperaljezi Evet Evet
Sekonder hiperaljezi Yansiyan yerde Hasarin ¢evresinde
[liskili otonom semptomlar  Sikca Nadiren

Visseral kaynakli agrinin iletim mekanizmalar1 kutandz sistemden farklidir. Visseral
sistemin fonksiyonu dis tehditlerden farkli olarak i¢ hastaliklara karsi koruma gorevi
yapmaktadir. Bundan dolayi yiiksek siddette termal ve mekanik uyarilar etkisizken visseral

distansiyon, inflamasyon veya iskemi ve diiz kas kontraksiyonu agriya neden olur.

2.4.1.2. Noropatik Agn

Noropatik agri, IASP tarafindan 1994’te “sinir sistemindeki primer bir lezyon ya da
disfonksiyon sonucu ortaya ¢ikan agri” olarak tanimlanmistir (26). Bu tanim noropatik
agriy1 diger agn tiplerinden ayirmakla birlikte tanisal 6zgiinligii diisiiktiir ve anatomik
yerlesimi tam olarak belirtmemektedir. Gliniimiizde ise Treede ve ark.’in yaptigi ve genel
kabul gbren tanima gore nodropatik agri, somatosensoryal sistemi etkileyen bir hastalik
veya lezyon sonucu ortaya cikan agridir. Nosiseptif agri, periferik nosiseptorlerin
aktivasyonu sonucu gelisir ve agrili stimulusa kars1 korunma mekanizmasidir. Buna karsin,
noropatik agr1 eksternal uyaran olmaksizin normalde zararsiz bir uyarana karsi artmis
spontan agr1 ile karakterizedir. Doku hasar1 olusturan patolojinin devam etmemesine karsin
mevcuttur. Genellikle sinir hasarindan uzunca bir silire sonra ortaya c¢ikar. Duyusal
bozuklugun oldugu bdlgede aralikli, kisa siireli, batici, saplanici 6zelliktedir. Hos olmayan
uyusukluk hissi, yanma, elektrik carpmasi, karincalanma, kecelesme bigiminde tanimlanir.
Tekrarlayan uyarilarla agr1i daha da artmaktadir. Somatosensoryel sistemin anormal
uyarilmas1 sdéz konusudur. lyi tedavi edilmeyen néropatik agr1 duygu durum ve uyku
bozukluklarina yol agmakta, hastalarin is ve sosyal hayatlarinda limitasyonlara neden
olmakta ve hayat kalitesini diisiirmektedir. Bu nedenle toplum saglig1 agisindan 6nemi

giderek artmaktadir (27).



a. Noropatik Agr1 Epidemiyolojisi

Ulkemizde néropatik agri insidansi ile ilgili yeterli veri olmamakla birlikte, Bati
toplumlarinda yapilan ¢aligmalarda insidans %3,3-8,2 arasinda bildirilmektedir (28). Bu
genis c¢aplt degiskenligin nedeni farkli noropatik agri durumlarinin 6l¢iilmesindeki
zorluklardir. Tahmin edilebilecegi lizere, noropatik agriya neden olan diyabet, human
immun yetmezlik viriisii (HIV) infeksiyonu, multipl skleroz gibi hastalig1 bulunanlarda ve
trigeminal nevralji, glossofarengeal nevralji, Postherpetik nevralji (PHN) gibi kesin veya
stipheli sinir hasari bulunan kisilerde insidans yiiksektir. Torakotomi, inguinal herni
onarimi ve mastektomi gibi bazi cerrahi girisimlerden sonra da insidans yiikselmektedir
(22). Post mastektomi agr1 sendromu meme cerrahisi geciren kadinlarin % 20’sinde
goriilebilmektedir (22).

Devam eden caligmalar ortaya koymaktadir ki, ndéropatik agri1 prevalans: artmaktadir.
Bunun olasi nedenleri arasinda artan cerrahi uygulamalari, toplum yasmin artmasini ve
Ozellikle yasli poplilasyonda goriilme sikligi artan agrili diyabetik ndropati, PHN’yi
siralayabiliriz. Tiim bunlara ek olarak, kanser hastalar1 daha uzun yasamaktadirlar ve
kullanilan tedavi segenekleri 6zellikle de kemoterapi noropatiye yol acarak ndropatinin
toplumdaki artan insidansina katkida bulunmaktadir (22).

b. Noropatik Agr1 Nedenleri

Periferik sinir hastaliklar1 néropatik agrinin en sik nedenidir. Diyabetik polindropatinin
ve kronik bel agris1 ile ilgili noropatilerin ndéropatik agrinin en sik nedenleri olduklar
bildirilmistir. Noropatik agr1  bir¢ok jeneralize, simetrik polindropatinin belirgin
Ozelliklerinden biridir. Bir¢ok hastada tiim arastirmalara ragmen, ozellikle kiiciik liflerin
baslica tutuldugu durumlarda, polindropatinin nedeni anlasilamaz ve idyopatik veya
kriptojenik duysal polindropati tanist konur. Ancak saptanabilen agrili polindropatiler
icindeki en sik nedendir. Noropatik agri, idiyopatik polindropatilerin % 65-8’inde, diyabet
ve HIV’lii hastalarda {icte birine yakin oranda goériiliir (Tablo 5) (Tablo 6).

Tablo 5. Etyolojilerine gore sik karsilagilan ndropatik agri nedenleri (29).

Noropati nedeni Ornekler

Travma Fantom agrisi, spinal kord hasari, cerrahi, periferik sinir hasari
Infeksiyon/inflamasyon ~ PHN, HIV

Kanser Tiimér tarafindan néral yapilarin Invazyon /kompresyonu
flaglar Vinka alkaloidleri, taksoller, etanol, antiretroviral ilaglar
Iskemik hasar Inme sonrasi1 agr1, metabolik noropatiler (6r; diyabetik ndropati)
Kompresyon Trigeminal nevralji, siyatik

Demyelinizasyon MS, Charcot-Marie-Tooth
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Tablo 6. Periferik néropatik agri, santral ndéropatik agri1 (29).

Periferik noropatik agri:

Akut ve kronik inflamatuvar demiyelinizan poliradikiilopati
Alkolik polinéropati

Kemoterapi iliskili polindropati

Sikigsma noropatileri (karpal tiinel sendromu, kiibital tiinel sendromu gibi..)
HIV duyusal ndropati

Idyopatik duyusal néropati

Sinirin tlimor tarafindan kompresyonu veya infiltrasyonu
Niitrisyon bozuklugu ile iligkili néropatiler

Agrili diyabetik noropati

PHN

Radyasyona bagli pleksopati

Posttravmatik nevraljiler

Toksik maruziyetle iligkili néropatiler

Trigeminal nevralji

Santral noropatik agri:

Spinal stenoza bagl sikistirict miyelopati

HIV miyelopatisi

Multipl sklerozla iligkili agr1

Parkinson hastaligiyla iliskili agr1

Postiskemik miyelopati

Radyasyona bagli miyelopati

Inme sonras1 agr1

Posttravmatik spinal kord hasar1 agrisi

Syringomiyeli

Mikst tip agri:

Kok agrisi (radikiiler agr1) ( servikal, torasik veya lumbosakral)
Iyatrojenik nevraljiler (Postmastektomi agrisi, Post torakotomi agrisi)
Fantom agris1

Kompleks rejyonel agr1 sendromu (KRAS)

c. Noropatik agrida semptomlar:

Noropatik agrida tipik olarak negatif ve pozitif duysal semptomlar bir arada yer alirlar.
Negatif semptomlar, taktil hipoestezi, anestezi, termal hipoestezi, pinprik hipoanaljezi,
vibrasyon duyu kaybi seklinde siralanabilir. Spontan pozitif duyular ise parestezi, disestezi,
paroksismal agri, silirekli yilizeyel agridir. Diger pozitif semptomlar uyariyla
tetiklenmektedir ve hiperaljezi, allodiniyi icermektedir. Mekanik hiperaljezide normal hafif
agrili pinprik uyarisi daha agrili algilanir. Mekanik dinamik ve mekanik statik allodini dyle

bir durumu tanimlar ki, agri hafif¢e hareket eden dokunmayla ve hafif basingla
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tetiklenmektedir. Soguk ve sicak allodini normalde agrili olmayan soguk veya sicak
uyarilarla tetiklenir. Bu negatif ve pozitif semptomlar1 degerlendirmek icin nicel duysal
test uygulanabilir. Bu semptom ve bulgular altta yatan mekanizmalariyla birlikte
etyolojilerine spesifik degildirler. Klinik ve nicel duysal test verilerini patofizyolojik
mekanizmalarla iliskilendirerek ileride tedavi c¢alismalari i¢in temel olusturulmaya

calisilmaktadir (27,30).

d. Noropatik agrida mekanizmalar:

Son yillarda noropatik agriya ait kalict mekanizmalar aydinlatilmistir. Periferik, santral
ve otonom sinir sistemine ait 6 smif maladaptif degisiklik bulunmaktadir. Bunlar
nosiseptorlerin sensitizasyonu, etkilenen ndronlarin anormal ektopik eksitabilitesi, spinal
dorsal kokte pronosiseptif kolaylagsma, spinal inhibitér yolakta nosisepsiyonun
disinhibisyonu, sempatik olarak idame ettirilen agri, santral sinir sistemi reorganizasyonu

siirecleri olarak siralayabiliriz. Bu mekanizmalar birbirlerini tamamlayic1 6zelliktedirler

31).

1. Nosiseptorlerin sensitizasyonu: Gerek nosiseptif gerekse noropatik agrida
nosiseptorlerin sensitizasyonu onemli bir mekanizmadir. Akut herpes zoster, PHN ve
KRAS gibi durumlara eslik eder. Nosiseptorler myelinsiz C fiberlerin ve az myelinli A-
delta fiberlerin serbest son uglarinda lokalize, uyarana 06zel farkli reseptorlerdir.
Nosiseptorler agrili mekanik, termal ve kimyasal uyarilarla aktive olurlar ve bradikinin,
Substans P (SP), Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) gibi birtakim endojen peptidler
tarafindan modiile edilirler. Mekanosensitif nosiseptorler basingla ve mekanik stresle
0zgiin olarak aktive olurlar. Mekano-1s1 duyarli nosiseptorler ek olarak 43-45°C iizerindeki
1s1y1 tespit edebilirler. Nosiseptorlerin ¢gogunlugu polimodaldir ve C-fiberlere baglidirlar.

b

“Sessiz” nosiseptorler olarak tanimlanan reseptorler nosiseptorlerin ayri bir simifim
olustururlar. Mikrondrografik ¢aligmalarda bu nosiseptorlerin yliksek aktivasyon esikleri
bulundugu ortaya konulmustur. Ancak aktivasyon esikleri birtakim maddelerce reseptorler
araciligiyla distriildiigiinde bu C-fiber alt-popiilasyonu agrili uyartyt membran
depolarizasyonuna ve aksiyon potansiyellerine doniistirmektedirler (22,31).

Nosiseptorler gerek endojen gerekse eksojen maddelerle aktive edilebilirler. Endojen
maddeler inflamatuvar mediatorler (bradikinin, prostoglandinler ve AA’in diger metalik

tiriinleri), norotransmitterler (eksitator aa.’ler, norokininler, serotonin, noradrenalin,

histamin) ve biiylime faktorleri (NGF). Lizofosfatidik asit (LPA) gibi lipid metabolitleri de
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noropatik agrida rol alirlar. LPA doku hasarlanmasi ardindan salinir ve G-proteinine bagl
LPA reseptorleri aracilifiyla etki etmektedir (32).

Periferik sinirin aksonal hasarlanmasi1 ardindan Wallerian dejenerasyon gelisir. Akson
ve myelin kilif kiigiiliir ve makrofajlarla beraber diger immiin sistem hiicreleri (nétrofiller,
T hiicreleri) infiltre olurlar. Proinflamatuvar sitokinler (interlokinler, tiimor nekroz faktori
-a) ve inflamatuvar mediatorler (bradikinin, prostoglandinler), NGF salinirlar. Bu
degisiklikler hiperaljezi ve allodini gelisimine yardim ederler. Ornegin, parsiyel periferik
sinir hasarlanmasi ardindan hiperaljezi gelisimi artmig NGF diizeyleriyle iliskilidir. Anti-
NGF antikorlarinin uygulanmasi ratlarda siyatik sinir konstriksiyon modelinde hiperaljezi
gelisimini azaltmistir. Inflamatuvar igerigi yiiksek noropatik agr1 sendromlar1 arasinda
KRAS ve PHN sayilabilir (31).

Nonspesifik katyon kanallarindan olan TRP ailesi nosiseptorlerin sensitizasyonunda rol
almaktadir. Bu ailenin baskin bir tiyesi TRPV1’dir. Is1 ve kapsaisinle aktive olurlar ve A-
delta ve C —fiberlerde yiiksek oranda eksprese edilirler. TRPV1 aktivasyonu yanici agriy1
uyarir. TRPV1 kanallart giiglii asit uyarilar ile acilirlar, oysa asit-duyarli iyon kanallar
orta diizeyde asidik pH’da aktive olurlar (32).

Dahasi, néropatik agrida hiicre i¢inde sinyal iletimi bozulmustur. Ikincil haberciler
(cAMP gibi), protein kinazlar (protein kinaz A ve B, Mitojenle aktive protein kinaz
(MAPK)) ve NO, sinyal iletimi yollarindan, agri davranisina neden olan yapisal ve
fonksiyonel degisikliklerden sorumludurlar. Ornegin, bradikinin ve PGE2 protein kinaz A
ve C’ yi aktive ederler. Bunlarin sonucu olarak TRPV1’in fonksiyonu potansiyalize olur.
TRPV1 kanallarinin genetik ekspresyonlar1 noropatik agr1 modellerinde artmistir (31).

Kapsaisin bir TRPV1 agonistidir. Artmis yanma hissi ardindan topikal kapsaisin
uygulamasi nosiseptif afferentlerde geri doniislii fonksiyon kaybina neden olmaktadir.
Nosiseptorlerde eksprese olan diger TRP iyon kanallari olan TRPA1, TRPMS&’in rolleri
netlesmemistir (32).

2. Afferent noronlarin anormal ektopik uyarilabilirlikleri: Noropatik agn
sendromlarinda afferent noronlarin anormal ektopik uyarilmalari pozitif semptomlara
neden olurlar. Paresteziler ve disesteziler myelinli A-beta fiberlerin spontan elektrik
bosaltimlar1 ile gerceklesmektedir. Az myelinli A-delta ve myelinsiz C-fiberlerde
bozulmus eksitabiliteye bagl olarak saplanici agr1 ve yanici agrt meydan gelmektedir. Bu
semptomlar sodyum kanallar1 tarafindan olusturulur. Duyusal noronlar iki grup voltaj

kapili sodyum kanallarini i¢ermektedirler. Hizli tepki veren tetrodotoksin duyarli ve yavas
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calisan tetrodotoksin direngli kanallar olarak. Bu kanallar yalnizca nosiseptér duyusal
noronlarda tespit edilmistir, patolojik agr1 hallerinde yer almaktadir. Sinir hasar1 ardindan
sodyum kanallarinin konsantrasyonlari, her iki tip de dahil olmak iizere, lezyon tarafinda
ve tim akson boyunca artmaktadir. Bugiline kadar voltaj kapili sodyum kanallarinin 9
alttipi ortaya konulmustur (Nav 1.1 den Nav 1.9’ a kadar). Bunlardan Nav1.7, Navl.8 ve
Nav 1.9 ozellikle agri olusmasinda yer almaktadirlar. Navl.7’yi kodlayan SCN9A
genindeki nokta mutasyon sonucunda agriya konjenital duyarsizlik ortaya c¢ikmaktadir.
Tersine, farkli aktive edici nokta mutasyonlar1 otozomal dominant olarak kalitilan
eritromelalji’ye neden olur ki, burada siddetli yanici agr1 ve ciltte kizariklik bulunmaktadir.
Paroksismal asir1 agri bozuklugunda rektal, okiiler ve mandibular alanlarda yanici agr
ataklar1 meydana gelmektedir; bunun nedeni SCN9A geninde bazi mutasyonlardir.
Ratlarda olusturulan agrili diyabetik noropati modelinde kiigiik dorsal kok gangliyon
noronlarinda artmis Navl.7 aktivitesi gosterilmistir. Bu ndronlarda sodyum akimlari
belirgin olarak artmistir. Nav1.8’in pronosiseptif rolii baz1 inflamatuvar ve ndéropatik agri
durumlarinda, sogukla uyarilan agrida gosterilmistir. Nav1.9 oyle goriinmektedir ki, inatci
bir sodyum akimi olusturarak membran dinlenme potansiyelini diizenlemektedir (30-32).
Fantom ekstremite agrisinda, sodyum kanal ekspresyonundaki ve fonksiyonundaki
degisiklikler agrili parestezilerden ve saplanici agridan sorumludur. Bu semptomlar
ozellikle de A-delta ve C liflerindeki artmis sodyum kanal ekspresyonuyla (Navl.7 ve
Navl1.8) iligkilidir. Elektriksel sinapslar (efaps), iki veya daha fazla néronun tipik bir
sinaps olmayan ancak elektriksel gecisin bulundugu patolojik akson baglantilaridir ve
nosiseptif noronlarin kisa devre yaparak eksitasyonlarina neden olmaktadir. CDA54 santral
sinir sistemine ge¢meden Nav 1.7 ve Nav 1.8’i inhibe eden maddedir. Iki hayvan
modelinde noéropatik agriy1 azalttigi gosterilmistir, kardiyak iletim bozukluklarina neden
olmamistir. Sodyum kanallarini inhibe etme 6zelligi bulunan ilaglarin noéropatik agrida
etkili olduklarina iliskin yeterli delil bulunmaktadir. Bu ilaglar karbamazepin,
okskarbazepin, fenitoin ve lidokaindir. Lamotrijin HIV infeksiyonu, inme, diyabetik
noropati iliskili noropatide faydali olabilir. Trisiklik antidepresan (TAD) ilaglarin da
sodyum kanallar1 tizerinde bloke edici etkileri bulunmaktadir, boylelikle analjezik etkinlik
de gosterebilmektedirler. TAD’lar terapotik plazma konsantrasyonlarinda Nav1.7’yi inhibe
ederken Selektif Serotonin Gerialim Inhibitérleri (SSRI) terapétik dozlarinda bunu
gerceklestiremezler. Bu nedenle SSRI ilaglar ndropatik agri tedavisinda daha az
etkilidirler. Tip-1 antiaritmik ilaglar olan lidokain ve meksiletin noropatik agrida analjezik

etkinlik gostermektedirler. Terapotik yarar, yan etkilerde bir fark olmaksizin, morfin,
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gabapentin veya amitriptiline esittir. Noropatik agri modellerinde sodyum blokajinin
hiperaljezi gelisimi lizerinde preemptif etkileri oldugu gosterilmistir. Topiramat agril
diyabetik noropatide oldugu lizere noropatik agriy1 azaltmaktadir. Topiramat voltaj bagiml
sodyum kanallarint bloke etmektedir. GABA aracili klor akimini artirmaktadir, glutamat
aracili nérotransmisyonu inhibe etmektedir ve voltaj kapili kalsiyum kanallarinda kalsiyum
girisini azaltmaktadir. Noronal hasarlanma ardindan bu kalsiyum kanallar1 yiiksek diizeyde
eksprese edilirler ki, bu durum sensitizasyonu gostermektedir. Voltaj kapili kalsiyum
kanallariin aktivasyonu SP ve glutamat salinimina yol agar. Dorsal kok gangliyonunda
voltaj kapili kalsiyum kanallarimin alfa2delta altbirimlerinin ekspresyon diizeyi allodini
gelismesi ile iligkilidir. Gabapentin ve pregabalin bu altbirimi inhibe ederek noropatik
agriy1 azaltmaktadir. Intratekal uygulanan zikonotid de etkili olabilir, dorsal kolumnanin

ylizeyel laminasinda bulunan kalsiyum kanallarini bloke etmektedir (31).

3. Spinal dorsal kiokte pronosiseptif kolaylastirma: Pinprik hiperaljezi, soguk
hiperaljezisi, dinamik allodini santral sensitizasyonla iligkili klinik bulgulardir. Primer
afferent nosiseptif A-delta ve C —fiberleri iki tip dorsal kolumna noéronlarinda
sonlanmaktadirlar; spinal projeksiyon noronlar1 ve interndronlar. Spinal projeksiyon
noronlari talamus ve parabrakiyal alan gibi daha yiiksek sinir merkezlerini innerve ederler.
Internéronlar ¢ok genis yelpazede islev goriirler. Ornegin, diisiik esikli afferentlerden
lamina-1 projeksiyon noronlarina ¢oklu sinaptik baglantilar saglarlar ve spinal seviyede
sinaptik transmisyonu modifiye ederler. intermediolateral hiicre kolumnasi ve spinal motor
alanlar ayrica, dolayli olarak nosiseptif girdiye baglanirlar (31,32).

Agr sistemini de igerecek bigimiyle tiim santral sinir sisteminde ana eksitator
transmitter glutamattir. Periferik agr1 uyarilarinin iletiminde yer alan 3 tip glutamat
reseptorii bulunmaktadir. Bunlar iki adet ionotropik reseptdr olan AMPA, N metil D
aspartat (NMDA) ve metabotrop reseptér olan mGluR’dur. Dorsal boynuz néronlarinin
AMPA reseptor aktivasyonu akut agrili uyarilara temel yanmiti iletmektedir. NMDA
reseptorleri fizyolojik olarak magnezyum iyonu ile bloke olmaktadr. Bu blok, spinal dorsal
boynuzda agrili uyarilarin amplifikasyonu ve prolongasyonuna yol acan, yineleyen
depolarizasyonlarla kaldirilabilir. CGRP ve SP, ki bunlar C-fiber terminallerinde de
bulunmaktadirlar, NMDA reseptorlerinin bu disinhibisyonuna katilirlar. Bu aktivite-
bagimli sensitizasyon agrili uyaranlarin uzun dénem potansiyasyonuyla sonuglanir (31).

Ug smif metabotropik glutamat reseptorleri bulunmaktadir. Grup 1 reseptorleri ( mGluR

1 ve 5) fosfolipaz C’yi aktive ederler; boylelikle sinaptik iletimi ve ndronal salinimi
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giiclendirirler. Tersine, Grup 2 (mGIluR 2 ve 3) ve Grup 3 (mGIluR 4,6,7,8) reseptorleri
adenilil siklazi inhibe ederek agrili uyaranlarin iletimini azaltirlar. Hayvan modellerinde
mGIuR 1- antagonistlerinin ve antikorlarinin néropatik agriy1 azalttiklar1 gosterilmistir.
Devam eden nosiseptif uyarilara bagli olarak hiicre i¢i sinyal iletim kaskatlar
bozulmaktadir. Protein kinaz C’nin, MAPK yolaginin, nitrik oksit sentetazin aktivasyonu
ile uzun dénem potansiyasyonu gibi sinaptik plastisite gelismektedir (31,33).

Bu adaptif mekanizmalar nosiseptif santral ndronlarin artmis uyarilabilirlikleri ile
sonuglanir. Sonug olarak, sadece C ve A-delta liflerin diisiik diizeyli uyarilmalariyla degil
de, artik A-beta fiberleriyle de uyarilabilir hale gelirler. Bu durumun yansimasi sdyle
olmaktadir; periferde nosiseptif fiberlerin reseptif alanlar1 genislemektedir, uyariyla
tetiklenen agrili duyumlarin (pinprik hiperaljezisi, mekanik-dinamik allodini gibi.)
artmaktadir (33).

Boylece, her ne kadar NMDA reseptorlerinin bloke edilmesiyle noropatik agrinin
diizeltilebilecegi ongoriilmiis olsa da, NMDA reseptor antagonistleri olan dekstrometorfan
ve memantin kuskulu sonuglar vermistir. Ketamin, diger yandan, PHN ve KRAS gibi
ndropatik agr1 sendromlarinda etkili goriinmektedir (31).

Son bulgular 15181nda, noropatik agriyr uyaran sinir hasar1 patojenezinde spinal glial
hiicrelerin aktif katilimi gosterilmistir. Periferik sinir hasar1 ardindan spinal mikrogliya
hiicreleri, santral sinir sisteminin (SSS) immiin hiicreleri, dinlenim halinden aktive hale
gecerek bir kisim fenotipik ve fonksiyonel degisikliklere yol agmaktadirlar. Hasarlanan
periferik sinir sonlanmalar1 ve etkilenen dorsal boynuz noronlar1 purinerjik reseptdrlerle,
kemokinlerle, kemokin reseptorleriyle ve immiin iliskili molekiillerle (lipopolisakkaridler,
toll-like reseptorler) spinal mikrogliya hiicrelerine sinyal gonderirler. Sonug olarak, protein
kinaz aktivasyonu gerceklesir (p38 MAPK). Aktive olan mikrogliyalar diffiize olabilen
mediatorler (proinflamatuvar sitokinler, kemokinler) salarak dorsal boynuz noéronlarinda
hipereksitabiliteyi uyarirlar. Sonugta patolojik agr1 uyarimi ortaya ¢ikar. Noropatik agrinin

idame fazinda spinal astrositlerin rol aldigina dair deliller bulunmaktadir (31-33).

4. Spinal inhibitor o6rgiide nosisepsiyonun disinhibisyonu: Danimarkali fizyolog
Thunberg tarafindan 1896’da ilk olarak tanimlanan termal 1zgara illiizyonu, spinal
seviyede disinhibisyonun neden oldugu 6nemli bir fenomendir. Nosiseptor aktivasyonunun
eslik etmedigi agr i¢in giizel bir drnektir. Bu illiizyonda, agrili olmayan soguk uyar1 agrili
11 olarak algilanmaktadir. Bu paradoksik agri periferik ve santral yerlesimde bulunan agrili

1s1 uyarisina yanit veren yollardaki disinhibisyonla agiklanmustir. Periferde paradoksik
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sicak agris1 C-lifleriyle iletilir, normal kosullar altinda sogukla aktive olan A-delta lifler
polimodal C nosiseptorlerinin inhibisyonuna katkida bulunurlar. Fizyolojik olarak sicaga,
soguga, sikigmaya duyarli C nosiseptdrlerinin uyaranlar1 spinal dorsal boynuzun lamina-1’
inde delta termoreseptorlerce maskelenirler. Santral yapilara uzanan dorsal boynuz
ndronlarmin aktivitesi agrinin algilanmasinda kilit rol oynamaktadir. Inen inhibitor
serotonerjik, noradrenerjik ve dopaminerjik yollar periakuaduktal gri maddeden, lokus
sereleustan, raphe ¢ekirdeklerinden ve rostral ventral medulladan kaynagini alirlar. Opioid
reseptorleri yliksek oranda eksprese olurlar. Spinal dorsal boynuzda GABAerjik ve
glisinerjik sinapslar inhibitor etkiler ortaya koyarlar. GABA-A reseptorlerinin alfa2 ve
alfa3 alttiplerinin aktivasyonu inflamatuvar ve noropatik hayvan modellerinde agriyi
tyilestirmektedir (31-33).

Dorsal rizotomi ile yapilan deafferantasyon ardindan normalde morfin ile azaltilabilen
ndronal uyart hali kismen bozulmustur. Kronik ndropatik agrida GABA ve glisine bagh
sinaptik iletim inhibisyonu azalmistir. Sonu¢ olarak, bu durum nosiseptif uyaranlarin
disinhibisyonuna ve artmis agr1 duyarliligina neden olur. Ayrica dinorfinin artmis spinal
salimm1 periferik sinir hasarindan sonra noropatik agriya katkida bulunur ve termal
hiperaljezi ile iliskilidir. Intratekal dinorfin uygulamasi ¢ok az antinosiseptif etki ortaya
koymustur, ancak agr iletimi lizerinde ¢ok fazla eksitator etkiler gostermistir. Dinorfinin
bloke edilmesiyle spinal sinir hasar1 sonrasinda morfinin analjezik 6zelliklerinde iyilesme
olmustur. Dinorfinle uyarilmig hiperaljezi belirsizligini korumaktadir. Dinorfinin spinal
dorsal boynuzdaki bradikinin reseptdrleri iizerinde etki ettigi gosterilmistir. Dinorfin A’nin
intratekal uygulamasinin pronosiseptif etkisi bradikinin reseptdr antagonistleriyle bloke
edilmistir (31,32).

Ekstremite travmasi ardindan gelisen bir ndropatik agri durumu olan KRAS’I1
hastalarda endojen agri modulator sistemlerinde farklilasan aktiviteler gosterilmistir. Agrilt
elektriksel uyarilara adaptasyon saglikli kontrollerle karsilastirildiginda hem etkilenen hem
de etkilenmeyen kolda azalmistir. Travmali kolda elektrikle uyarilan pinprik
hiperaljezisine ait alanlar artmustir. insanda néropatik agrida bu bulgular, endojen olarak
agriy1 inhibe eden sistemlerin aktivitelerinin azaldigini isaret etmektedir (30,31).

Teorik olarak, inhibitor iletimi artiran maddeler iizerinde noropatik agri tedavisi
yonlendirilmektedir. Serotonin ve noradrenalin geri alimini inhibe eden TAD, duloksetin,
venlafaksin, opioid reseptorii agonistleri, GABAerjik aktiviteleri olan baklofen ve valproik
asittir. Farmakolojik olmayan tedavi stratejileri TENS, spinal kord stimulasyonudur;

inhibitor iletimi modiile etmekte etkindirler. Spinal kord stimulasyonunun inhibitor
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GABAerjik iletimi spinal dorsal boynuzda artirdig1 gosterilmistir. Spinal dorsal boynuzda
WDR noéronlarin mekanik uyarilara olan yanitin1 ve spontan desarjlar1 azaltmaktadir

(31,33).

5. Sempatik olarak idame ettirilen agri: Sempatik olarak idame ettirilen agr1 tanimi
siklikla KRAS ile iligkilidir. Bununla beraber, geleneksel prensipler diger néropatik agri
sendromlarinda da paylasilmistir; akut herpes zoster, fantom ekstremite agrisi, travmatik
noropatiler, pleksus hasarlari gibi. Bu sendromlarda sempatik aktivitenin modiilasyonu
aracilifiyla, 6rnegin farmakolojik sempatik blok, agrinin seyri degistirilebilmektedir. Tipik
olarak, sempatik aktivite ile iligkili agrinin miktar1 hastaligin evresine baghdir (31,34).

Anatomik olarak birbirine uzak somatosensoryal ve otonomik sinir sistemleri nasil olup
da etkilesmektedirler? Sempatik trunkusun anestezik blokaji somatosensoryal nodronlar
dogrudan etkilememektedir. Sempatik olarak idame ettirilen agrida yer alan hem dogrudan
hem de dolayli mekanizmalar bulunmaktadir. Hayvan calismalar1 gosterdi ki, nosiseptif
afferent fiberler ve sempatik efferent fiberler ciftlenebilmektedirler. Periferik sinir
hasarlarindan sonra alfa adrenoseptdrler primer nosiseptif fiberler iizerinde eksprese
olurlar, bdylelikle katekolaminlere duyarli hale gelirler. Insanlarda da dyle goriinmekte ki,
noropatik agrida efferent sempatik sinyal iletimi nosiseptif uyaran ile ¢iftlenmektedir
(birlesmektedir). Basarili terapotik sempatik blok ardindan subkiitan noradrenalin
uygulamasiyla girisim 6ncesindekine benzer agri duyumlar1 ortaya ¢ikmaktadir. Hastalara
uygulanan sempatektomi operasyonu sonrasinda sempatik trunkusun elektriksel uyarilmast
agrinin yeniden olusmasina ve hiperaljeziye neden olmaktadir. Periferik sinir hasarlanmasi
ardindan sempatik liflerin dorsal kdk gangliyonu noronlariyla ciftlenmesinin saglam delili
olarak, histolojik c¢aligmalarda dorsal kok gangliyonlarina sempatik uzanmalarin
gosterilmesi bulunmaktadir. Ancak, olusan bu sempatik sepetin fonksiyonu belirsizligini
korumaktadir. KRAS’ta tiim viicudu sogutarak gergeklestirilen sempatik vazokonstriktor
aktivite mekanik hiperaljezi ile uyumludur. Bu bulgular gostermektedir ki, bazi néropatik
agr1 sendromlarinda sempatik aktivite dogrudan nosiseptif aktivasyonu uyarabilir (31-34).

Dolayli mekanizmalarda ise, artmis bulunan sempatik olarak iletilen vazomotor aktivite,
mikrosirkiilasyonu etkileyerek nutrisyon ve oksijenizasyonu bozmaktadir. Bu asidik
ortamda protonlar giiclii nosiseptif uyarilar olarak davranirlar. Ayrica, inflamasyon da bir
parga da olsa, sempatik sinir sistemi tarafindan diizenlenmektedir. Ornegin, bradikininin
uyardigr plazma ekstravazasyonunun saglam periferik sempatik yapilara bagli oldugu

gosterilmistir (31).
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Inat¢1 KRAS’l1 hastalara rejyonel sempatik sinir blok uygulanmaktadir. Kimyasal ve
cerrahi sempatektomi kullanilmaktadir. Alfa adrenoseptor blokerlerinin néropatik agridaki

etkinligi calistilmamistir (31).

6. Santral reorganizasyon siirecleri: Son yillarda fonksiyonel beyin goriintiilenmesi
SSS’de noronal plastisiteyi arastirmak icin degerli bir ara¢ olmustur. Bazi ndropatik agri
sendromlarinda ve deneysel hayvan modellerinde kortikal reorganizasyon siirecleri
bulundu. Bunlara o6rnekler KRAS ve Fantom ekstremite agrisidir. Gilinlimiizde bu
sendromlarin periferik mekanizmalarla agiklanamayan bazi 6zellikleri SSS’deki adaptif
degisikliklere baglanmaktadir. Bunlara 6rnek olarak, KRAS’daki hemisensoryal fenomeni
ve yabancilagsma semptomlarini verebiliriz (24,31).

Hayvan caligmalarindan iyi bilinmektedir ki, periferik agrili uyarilar santral ndronal
plastisiteyi belirlemektedir. Ornegin, ratlarda parsiyal siyatik sinir hasar1 sonrasinda hizlica
lateral talamik yollarda reorganizasyon ve somatosensoryal temsilde degisiklikler
gosterilebilmektedir. Agri ile uyarilan viicut bolgelerinin temsil alanlar1 ¢evreye yayilmaya
meyletmektedir. Primer somatosensoryal projeksiyon alani S1 acik bir somatotopik
diizenlemeyi goOstermektedir. Fantom ekstremite agrili hastalardaki gorlintiileme
caligmalari bu bolgede belirgin bir reorganizasyonu ortaya koymustur. Kortikal
reorganizasyonun miktari bu hastalardaki agr siddeti ile pozitif olarak orantiliydi. Bu
durum, hasarlanmayan viicut bolgelerine ait boliimlerin temsili ampute ekstremitenin
projeksiyon alanina ne kadar ¢ok kayarsa, fantom agrisinin o kadar daha siddetli olacagini
gostermektedir. Bu noroplastik degisiklikler terapotik girisimlerle geri dondiiriilebilir.
Myoelektrik protezin egitim verilerek sensoryal diskriminasyonda kullanimi ile agri
azaltilabilmis ve kortikal reorganizasyon azalmistir (24,31,32).

Fantom ekstremite agrisinin tersine, KRAS tip 1 travmatik sinir hasart ile iliskili
degildir. Ancak, somatosensoryal ve motor temsilde degisiklikler bildirilmistir.
Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme kullanilarak KRAS’taki adaptif motor
degisiklikler gosterilebilir. Reorganizasyon siiregleri motor disfonksiyon ile orantilidir.

Diger agr1 sendromlarinda, 6rnegin kronik bel agris1 ve periferik sinir hasari gibi, kronik
nosiseptif uyaritya maladaptif santral yanitta kortikal reorganizasyon siiregleri rol
almaktadir (22,31).

Maladaptif kortikal reorganizasyon siirecleri baska tiirlii agiklanamayacak bir cift
fenomenle sonuglanir. Ayni taraf yiiz iizerinde tatktil stimulasyon ile ampiite ekstremitede

yanstyan duyumlar alinmasi ve digeri de; KRAS’taki somatosensoryel anormalliklerdir.

19



Noropatik agrida talamus ve beyin sap1 g¢ekirdeklerinde kortikal degisikliklerden baska
noroplastik degisiklikler de olugmaktadir. Mononéropatiye ve post travmatik noéropatik
agriya bagli spontan agris1 olan hastalarda pozitron emisyon tomografisi ile yapilan
calismalarda kontralateral talamusta azalmis bolgesel beyin kan akim hizin1 géstermistir.
Bu bulguya dayanarak siiregiden nosiseptif uyarilara karsi bir korunmadan séz edebiliriz.
Beyin sap1 ¢ekirdeklerinden olan gri periakuaduktal ve rostral ventral medulla, pro- ve
antinosiseptif etkileriyle 6ne ¢ikmaktadirlar (31,32).

Fiziksel tedavi kortikal noroplastik degisiklikleri isaret etmektedir. Perfetti metodu ve
ayna tedavisi KRAS ve Fantom ekstremite agrisi tedavisinde etkili goriinmektedir. Yeterli
delil olmamakla birlikte tekrarlayan transkranyal manyetik stimulasyon santral
reorganizasyon siiregleri ile etkileserek agrinin algilanmasini modifiye edebilir (31).

Noropatik agr1 periferik ve santral sinir sistemindeki kompleks mekanizmalarin bir
sonucudur. Nosiseptoriin periferik sensitizasyonu ve nosiseptif afferent fiberlerin anormal
eksitabilitesi spinal dorsal boynuzda artmis afferent uyariya neden olmaktadir. Spinal
seviyede pronosiseptif aktivasyona ve azalmis inhibitoér etkenlere bagli olarak sinaptik
transmisyon  artmistir.  Sonu¢  olarak, kortikal reorganizasyon fenomeninde

somatosensoryal uyarinin santral islenmesi bozulmaktadir (22,31,32).

e. Noropatik Agr1 Tedavisine Yaklasim

Altta yatan nedene bakilmaksizin tiim agrili néropatilerde agr1 tedavisi benzer 6zellikler
tagimaktadir (22). Semptomatik tedavi ¢ok nadir olarak tam diizelme saglar. Hasta
takiplerinde agr1 skalalarmin  kullanilmast  6nem tasir. Plasebonun etkinligi
animsanmayacak oOl¢iide yiiksek bulunmustur. Basit analjeziklerin etkisi genellikle ¢ok
kisithdir ve ek tedaviler gerekmektedir. Tedavide temel hedef en diisiik dozla baslamak,
dozun titrasyonu ve tolere edilebilecek en yiiksek doza ¢ikilmasidir (35,36). flaglarin hizli
titre edilmesi yan etkilerin ortaya c¢ikmasina ve etkin doza ulasilamadan tedavinin
kesilmesine neden olmaktadir. Tedavi basarisizliginin nedenleri:

1- Tanidaki yetersizlik.

2- Noropatik agr1 mekanizmasinin tam anlasilamamasi.

3- Agniyi arttiran nedenlerin gézardi edilmesi (depresyon, anksiyete).

4- Uygun olmayan tedavi se¢eneklerinin kullanilmasi.

5- Yetersiz takip Olciitleridir.

Noropatik agri tedavisi, neden olan hastalik siirdiikge devam edilmesi gereken bir tedavi

degildir. Ornegin diyabetik ndropatik agrida oldugu gibi, diyabet siirdiigii halde, medikal
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tedaviyle agrilar ortadan kaldirilip belli bir tedavi siiresi sonunda tedavi
sonlandirilabilmektedir (37,38).

Noropatik agri sendromlarinin tedavisinde dort ana sinif ila¢ bulunmaktadir. Bunlar;
antidepresanlar, antikonviilzanlar, opioid analjezikler ve topikal ajanlardir (Tablo 7)
(29,37).

Tablo 7. Noropatik agrida tedavi (29).

Ilk basamak tedaviler
Antiepileptikler
Gabapentin 300 mg/giin ile baslanir. Iki haftadan sonra 3x300 mg doza artirilir. Fayda

goriilmezse 1800 mg/gilin’e kadar artirilir, boliinmiis dozlar halinde. Baz1
hastalar i¢in 3600 mg/giin gerekebilir.

Pregabalin ~ 3x50 mg/giin ile baslanir. Bir haftadan sonra boliinmiis dozlar halinde 300
mg’a artirilabilir. Bazi hastalar toplam 600 mg doza gereksinim

duyabilirler.

Antidepresanlar

Trisiklik Nortriptilin, imipramin, dezipramin: 25-150 mg yatmadan 2 saat Once.
Amitriptilin: pek ¢ok hasta i¢in fazla sedatize edicidir.

SNRI Duloksetin: 60 mg/giin milnasipran: 25-50 mg/giin ile baslanir, 2x50 mg’a
artirilabilir.

SSRI Paroksetin, sitalopram: 40 mg/giin

Ikinci basamak tedaviler
Topikal Dogrudan agril1 bolge lizerine uygulanirlar

Kapsaisin %0.025 krem ile baslanir. Bezelye biiyiikliigii kadar parca agrili bolge

krem tizerine 3-4 kez/giin uygulanir. Bir tiip ila¢ bitiminde eger kapsaisine bagh
yanma olugmadiysa %0.075’lik preparata gecilir. Kullanim ardindan eller
sabun ve suyla tam olarak yikanmalidir. G6zle, mukozayla ve agik deriyle
temas ettirilmemelidir. Etkinligini degerlendirmek i¢in 6 hafta
kullanilmalidir.

Lidokain %35’lik yama: giinde 1-3 adet yama gilinde 12 saat yapistirtlip 12 saat

yama cikartilarak uygulanir. Kullanilan yamalarin sayis1 agrili bolgenin alanina
gore hesaplanir. Acik deriye uygulanmamalidir. Kiigiik alanlar igin
boyutlar1 kesilerek uygulanabilirler. Etkinligini degerlendirmek i¢in 2 hafta
kullanilmalidir.

Uzun etkili Metadon: 2x10 mg/giin. Sabit-salinimli oksikodon: 3x10 mg/giin veya

opioidler 2x20 mg/giin.

Tramadol 50-100 mg 4-6 saat arayla (giinliik maksimum 400-600 mg)
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2.4.1.3. Psikojenik Agr

Kronik agr hastalarda bazi psikolojik semptomlara yol agmaktadir. Her ne kadar kronik
agriya maruz kalan hastada isgiicli kayb1 ve toplum disinda kalmak gibi sorunlar gelisse de
psikosomatik agrida psisik veya psikososyal sorunlar agri olarak ifade edilmektedir. Ornek
olarak somatizasyon verilebilir. Tedavisinde psikiyatrik secenekler de eklenmelidir.
Psikojenik agr1 tanist konulmadan Once tiim somatik patolojiler arastirilmalidir ve
psikiyatrist tarafindan degerlendirilmelidir. DSM-IV, agrinin belirgin bir etken oldugu
psikiyatrik hastaliklar1 tanimlamigtir (21,27).

2.4.2. Baslangi¢ Siiresine Gore Agr1 Simflamasi:

2.4.2.1. Akut Agn

Aniden baglar, daima nosiseptif niteliktedir. Ani olarak doku hasar ile baslar, ortaya
¢ikan hasar ile arasinda yer, zaman, siddet bakimlarindan yakin iligki bulunmaktadir (Sekil
3). Hasar 1iyilestikce giderek azalir ve kaybolur. Akut agr1 bir semptomdur. Otonom sinir
sistemi aktivasyonuna bagli olarak tasikardi, hipertansiyon gibi bulgular gdzlenebilir.
Beklenen ve beklenmeyen olarak ikiye ayrilabilir. Beklenen agrida (6rnegin dis ¢ekimi,
dogum, postoperatif agri) onceden tahmin edilerek koruyucu onlem alinabilirken,
beklenmeyen agrida (6rnegin; yanik, travma) agr1 esigi daha yiiksek olabilir (21,24).

Akut agrinin 6zellikle postoperatif agrinin iyilestirilememesi hastanede kalis siiresini

uzatir, iiretkenligi azaltir, hastanin toplum diginda kalmasina neden olur (23).

Hasar
Akut agr
v
v v
Normal iyilesme Santral plastisite ile iyilesme
| v
v v v v
Agriiyilegir Kronik agri Hiperaljezi Allodini Agrinin yayillmasi

Sekil 3. Akut agrinin seyri.
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Akut agriya yol agan hasar iyilesebilir ve agr1 kaybolabilir. Alternatif olarak, iyilesme
siirecinde asir1 noral degisiklikler gergeklesebilir, bu durum kalici agriyla ve sinir

fizyolojisinde degisikliklerle sonuglanabilir.

2.4.2.2 Kronik Agri

Akut agrilt hastaligin olagan seyrinden veya bir yaralanmanin iyilesme siiresinden daha
uzun, aylar, yillar boyu araliklarla devam eden agr1 kronik agr1 olarak tanimlanir. Ug ile
alt1 aylik bir siire¢ gerekmektedir. Kronik agr1 nosiseptif, noropatik veya her ikisi birden
olabilir. Kronik agri ge¢misten farkli olarak bir hastalik olarak degerlendirilmektedir.
Kronik agrilara baglh olarak halsizlik ve bitkinlige bagli uyku bozukluklari, libido ve
sekstiel aktivite azalmasi, istahsizlik ve kilo kaybi, kabizlik, psikomotor bozukluklar,

irritabilite artig1, hareketliligin azalmasina bagli eklem bozukluklar1 goriilmektedir (21,24).

2.4.3. Etyolojik Faktorlere Gore Agr1 Siniflamasi:

Kanser agrisi, postherpetik nevralji, orak hiicreli anemiye bagli agri, artrit agris1 gibi.

2.4.4.Agn Bolgesine gore siniflama:

Bas agrisi, yiiz agrisi, bel agrisi, pelvik agri gibi.

2.5. Tramadol

Tramadol hidroklorid santral etkili analjeziktir. Genis bir yelpazede akut ve kronik agri
sendromlarinda hafif-orta siddetli agrinin tedavisi i¢in kullanilmaktadir. Yaygin
kullaniminda kontrollii salinim yapan 6zellikteki tabletlerinin pay1 biiyiiktiir; 6zellikle, 50
mg’lik kapsiilleri hafif doz titrasyonuna olanak saglamaktadir. 1962°de Griinenthal
laboratuvarlarinda Tiretilen tramadol 1980°e¢ kadar yalnizca intravendéz formda

bulunmaktaydi (5,9).

2.5.a. Kimyasal ozellikleri

Kimyasal formiilii (+)-cis-2[(Dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil) siklohekzanol. Bir
aminosiklohekzanol derivesidir. Kodeinin sentetik 4 fenil piperidin analogudur. Kodeinde
oldugu tlizere tramadoliin de fenol ekinde metil eksikligi vardir ki, opioid reseptor
afinitesinden sorumludur. Tramadol ayrica morfinle de yapisal benzerlik gostermektedir.
Tramadol, + ve — enantiyomerlerinin bir arada bulundugu rasemik bir karigim olarak

bulunmaktadir (Sekil 4) (5,9).
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Sekil 4. Tramadol

Her bir enantiomer analjezik etkinlikte pay sahibidir.

2.5.b. Farmakokinetik ozellikleri:

Ince barsaklarda hizlica emilir ve 2 saatte zirve serum konsantrasyonlarina ulasir.
Eliminasyon yar1 zamani 1,5 saattir. En belirgin aktif metaboliti olan M1’ in eliminasyon
yart zaman1 da 9 saattir. Tramadol 2 metabolik yolla hepatik biyotransformasyona
ugrayarak N- ve O- demetillenmis {rilinleri olusturur (faz 1 reaksiyonlar). O- demetile
metabolitleri daha sonra konjuge edilirler (faz 2 reaksiyonlar). Toplam olarak 23 metaboliti
bulunmaktadir; 11 tanesi faz 1 reaksiyonlara bagl olarak ortaya ¢ikmaktadir (M1-M11) ve
12 adet de konjugasyon reaksiyonlarma baghdir. M1’den M5’e kadar olanlar ana
metabolik iirtinlerdir. Tek farmakolojik olarak aktif metabolit M1 (O-desmetiltramadol)’dir
ve analjezik etkinin %50’sinden sorumludur. M5 de p opioid reseptorlerine baglanmakla
beraber analjezi tiretmemektedir (5,9).

Renal ve hepatik bozuklugu olan hastalarda tramadoliin yar1 dmrii uzamaktadir; doz
ayarlamasi yapmak gerekmektedir. Tramadol tedavisine bagli solunum yetmezligi renal
yetmezligi olan bir eriskinde rapor edilmistir. Tramadol CYP3A ve CYP2D6 aracilifiyla
metabolize edilmektedir; dolayisi ile bu enzimlerle metabolize edilen diger ilaglarla

etkilesim ortaya cikabilir. Ornegin, tramadolun karbamazepin ile bir arada kullanimi
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sirasinda karbamazepinin hepatik enzimleri uyarmasindan dolay1 tramadol yar1 6mrii %50
azalmaktadir.

2.5.c.Farmakodinamik ozellikleri

Etkisinde ¢ift mekanizma yer almaktadir. Analjezik etkinligi p reseptor aktivasyonu ile
ve serotonin ve noradrenalin iletiminin gerek gerialim gerekse salinim yoluyla
giiclendirilmesi ile olmaktadir. Tramadolun p reseptdrlerine olan afinitesi kodein,
propoksifen, metadon ve morfinden daha diisiiktiir. Bununla birlikte M1 metabolitinin p
reseptor afinitesi tramadolun kendisinden daha yliksektir. Noradrenalin ve serotonin
endojen olarak agr1 modulasyonunda yer alan maddeler olduklarindan geri alimlarinin
inhibisyonu tramadolun analjezik etkisine katkida bulunmaktadir. Rasemik karisim olarak
+ ve - tramadol olarak bulunmaktadir. + tramadol ve + O-desmetiltramadol p opioid
reseptoriiniin  agonistidirler. + tramadol serotonin geri alimini inhibe etmektedir ve
salimmini artirmaktadir. (-) tramadol tercihen noradrenalin gerialimini inhibe eder, o
adrenerjik reseptorleri uyarir. Enantiyomerlerin etkilerinin tamamlayici ve sinerjik oldugu
gosterilmistir. Boylelikle rasemik karistmin analjezik aktivitesi ve tolerabilitesi
artmaktadir. Tramadolun morfinle karsilastirildiginda potensi parenteral olarak 1:10, oral
olarak 1:5°tir.

Her ne kadar ¢ok diisiik bagimlilik potansiyeli bulunsa da genis capli calismalarda
bagimliligin diisiik oldugu gosterilmistir (39).

Faz 4 klinik caligmalarla bildirilen yan etkiler bas donmesi, koordinasyon bozuklugu ve
somnolans, bulanti, konstipasyon, agiz kurulugu, otonomik sistem etkileri olarak postural
hipotansiyondur. Ayrica yaslhh hastalarda kognitif fonksiyonlarda bozulma, denge
bozukluklar1 yapabilir. Bu reaksiyonlarin ¢ogunlugu doz bagimlidir. Konviilziyon dykiisii
olan hastalarda veya konviilziyon esigini diisiren hastalarda kulanimi konviilziv atak
yapabilir. Serotonin aktivitesini artiran diger ilaglarla bir arada kullanimi (6zellikle SSRI,
SNRI) serotonin sendromuna yol agabilir. Monoamin oksidaz inhibitorleri ile birlikte
kullanilmamalidir (21).

2.5.d. Noropatik agr1 tedavisinde yeri

Tramadolun ¢ift etkisi noropatik tedavisinde ona hak edilir bir yer saglamistir. Tek
basina opioidlerin veya antidepresanlarin saglayabileceginden daha fazla analjezik profil
saglamigtir. Hayvan calismalar1 noropatik agr1 tedavisindeki yerini ortaya koymustur. Tek
tarafli monondropati olusturulan ratlarda intraperitoneal uygulama ardindan penge agrisina
vokalizasyonla yanit deneyinde lezyonlu tarafta daha belirgin olmak tiizere her iki

ekstremitede de analjezik etki gostermistir. Bu etki parsiyal olarak 0,1 mg/kg nalokson ile
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%30 antagonize edilmistir. Bundan yola ¢ikilarak opioid etki disinda baska
mekanizmalarin varligi da anlagilmistir. Ayr1 bir monondropatik rat modeli ¢alismasinda
noropatik semptomlar olarak soguk allodini ve mekanik hipersensitivite, nosiseptif
komponent olarak da kuyruk fiske testine yanit aragtirilmistir. Ayri ayr1 uygulanan morfin
ve tramadolun etkileri karsilastirilmistir. Nosiseptif agr1 lizerinde morfin daha etkili (5-10
kat daha fazla) bulunmusken néropatik semptomlar {izerinde tramadol ¢ok daha iyi potens
orani ortaya koymustur morfine gore. Serotonin ve noradrenalin iletimini artirmak yoluyla
bir derece antidepresan etki de gostermektedir. Bu nedenden otiirii, tramadol kronik agri
nedeniyle depresyon yakinmasi olan hastalarda ayrica degerli bir se¢imdir (5).

Insanlarda yapilan agrili polindropati calismalarinda, tramadol kullanimi plaseboya
istin ~ bulunmustur.  Agri, paresteziler, hiperaljezi ve allodini semptomlari
degerlendirilmistir. Arastirmacilarin ulastigi sonuca gore, devam eden agri semptomlar
tizerindeki etkilerine ek olarak noéropatik agrinin kilit 6zelligi olan allodini {izerinde
tyilestirici etkileri bulunmaktadir. Plasebo ile karsilastirildiginda en az %50 agri1 iyilesmesi
icin tedavi etmek i¢in gerekli say1 degeri 3,8’dir (5).

Noropatik agr1 tedavi algoritmasinda tramadol 2. veya 3. basamak tedavide yer
almaktadir. Yapilan randomize klinik c¢alismalarda tramadol PHN, agrili diyabetik
polindropati, farkl etyolojilerden agrili polindropatiler ve post amputasyon agrisinda agriy1
azaltmistir ve yasam kalitesini iyilestirmistir. Fibromyaljide etkinligi kanitlanmis tek
opioiddir.

Kansere bagli noropatik agrida B seviyesinde Onerilmistir. Fantom agrisinda tramadol
ve morfin A seviyede Onerilmektedir. Tramadol ve opioidlerin uyku tlizerindeki etkileri
agrinin uyku iizerindeki etkisini azaltmak bi¢imindedir, yasam kalitesi iizerindeki etkileri
celiskilidir.

Norrbrink ve ark. (40), calismalarinda spinal kord hasarina bagli ndropatik agri
tedavisinde tramadolun yeri sorgulanmistir. Agr1 ve anksiyete indeksleri belirgin olarak
azalmistir. Ancak bu caligmada da yan etkilerden dolay1 tedaviyi birakma oran1t PHN’de
tramadolun klomipiramin ile karsilastirildigi calismadaki birakma orani ile benzer
bulunmustur. Ayrica uyku kalitesinde de belirgin iyilesme elde edilmis.

Giineli ve ark. (41), ratlarda noropatik agri modelinde sistemik (intraperitoneal)
tramadolu deksmedetomidin ile kombine kullanarak sedoanaljezi dozundan daha diisiik
degerlerde etkinlik elde etmislerdir. Bunu opioid reseptdrlerin yaninda deksmedetomidinin

a, reseptor agonistik etkisinin bir arada aditif etkilesimi ile agiklamislardir.
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2010 yilinda gozden gegirilen Avrupa Noroloji Cemiyetleri Federasyonu (EFNS)
kilavuzuna (37) gore agrili polindropatide tramadol/parasetamol kombinasyonunun
tramolun yan etkileri dikkate alindiginda daha iyi tolere edildigi belirtilmistir. Hem
tramadol hem de tramadol/parasetamol kombinasyonu diyabetik agrili polinéropatide etkili
olmuslardir. PHN tedavisinde faydasi ispatlanmis olmakla beraber yapilan bir ¢alismada
birincil beklentiler yoniinden faydali olmadigi belirtilmistir. Trigeminal nevraljide
onerilmemistir. Santral ndropatik agrida agr1 siddeti tizerinde faydali etkileri gosterilmistir,
fakat agr1 algilamasini etkilememistir, ¢ok sayida yan etki gozlenmistir ve olgularin

%43 linde yipranmaya neden olmustur.

2.6. Parasetamol

Parasetamol (asetaminofen) bir paraamino fenol tiirevidir (Sekil 5). Tipta ilk olarak von
Mering tarafindan 1893’te kullamilmustir. ki ana metaboliti olan asetanilid ve fenasetinin
toksik oldugunun bulunmasiyla popularitesi artmistir (42).

Kimyasal o6zellikleri: Molekiiler agirligi 151,2°dir. Orta diizeyde suda ve yagda
¢ozilinebilen zayif organik asittir, pKa’ s1 9,5’tir. Fizyolojik pH’ da iyonize degildir.

Farmakokinetik: Insanlarda ince barsaklardan hizlica emilir. Ratlarda mide ve kolonda
emilim hiz1 diisiiktiir, ancak ince barsaklarda ¢cok hizlidir (43). Oyle ki, ilacin %70’ 30
dk.’da emilir. Emilim birinci dereceden kinetige uyumlu olarak pasif transport seklindedir.
Gastrik bosalma hizi parasetamolun emiliminde hiz kisitlayici basamaktir. Karacigerde ilk
gecis etkisine maruz kalmaktadir. Plazma konsantrasyonu 30-60 dk.’da zirve yapar.
Terapdtik dozlar ardindan plazma yarilanma omrii yaklasik olarak 2 saattir. Yag dokusu ve
serebrospinal siv1 haricinde plazma ve doku konsantrasyonlar1 birbirine yakindir. Normal
terap6tik dozlarinda plazma proteinlerine zayif baglanir. Dagilim hacmi yaklasik olarak 1
I/kg’dir. Dagilim hacmi saglikli insanlarda, yasli ve g¢ocuklarda, anefritik hastalarda
benzerdir. Karacigerde metabolize edilir; az bir kismi1 da barsaklarda metabolize edilir.
%60°1 glukronid konjugasyonu, % 35’1 siilfat konjugasyonu ile metabolize edilmektedir.
CYP aracili oksijenizasyonla N-asetil-P-benzokinonemin ortaya ¢ikar. Ratlarda bu
maddenin olusumu CYP1Al, CYPIA2, CYP2El araciligiyla olmaktadir. Saglikli
eriskinlerde terapdtik dozun %85-95°1 24 saatte idrarla atilmaktadir.

Farmakodinamik: Parasetamol yaklasik olarak aspirinle esit derecede analjezik etki
yapar, antipiretik etkisi de yakin giictedir. Fakat aspirinden farkli olarak, antiinflamatuvar
etkinligi olduk¢a disiiktiir ve bu tiir etkinlik gerektiren endikasyonlarda kullanilmaz

Protrombin sentezini etkilemez. Antitrombositik etkinligi zayiftir; kanama siiresini
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degistirmez. Parasetamol solunum, kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi iizerinde
belirgin bir etkisi yoktur. Midede iritasyon ve kanama yapmaz. Aspirinin aksine oral
antikoagiilanlarla belirgin bir etkilesme gostermez. Aspirinden farkli olarak iirik asit
itrahini etkilemez ve iirikoziirik ilaglarin etkinligini azaltmaz. Parasetamol’iin, solunum,
kardiyovaskiiler sistem ve asit-baz dengesi lizerinde belirgin bir etkisi yoktur. Protrombin
sentezini pek etkilemez. Plazma proteinlerine fazla baglanmaz.

Organum vasculosum laminae terminalis (OVLT), lgilincii serebralventrikiiliin 6n
duvarinda bulunan bir organ olup viicut sicakliginin diizenlendigi merkezdir. Tavsanlar
tizerinde yapilan deneylere gore stafilokok enterotoksin-A, bu organdaki glutamat
derisimini arttirmakta ve viicut sicakligi artmaktadir. Parasetamol OVLT deki glutamat
salinimini inhibe ederek antipiretik etki gdstermektedir.

Yan etkiler: Tedavi dozlarinda yan etkiler yoniinden masumdur. Deri dokiintiileri,
allerjik reaksiyonlar nadiren gelisebilmektedir. Aspirin ve diger NSAIli’lara gore
nefrotoksisite potansiyeli daha diisiiktiir. N-asetil-P-benzokinonemin hepatotoksisiteden
sorumludur. Asir1 yiiksek doz parasetamol insanlarda akut sentrilobiiler hepatik nekroza
yol agabilmektedir. Ratlarda akut hepatotoksisite dozu 3,000 mg/kg’dir. Eriskin insanda
tek bir 10-15 mg’lik doz (150-250 mg/kg) hepatotoksisiteye neden olabilir. Hamilelikte

dahi gilivenle kullanilabilen (giivenlik kategorisi B), teratojenik etkisi olmayan bir

analjeziktir.
OH
N=N"1T" OH OH OH
. @ Ha (CH3CO),0
N
N NH; NH-COCHs
Parasetamol

Sekil 5. Parasetamol

2.7. Ratlarda Noropatik Agrida Hayvan Modelleri

Deneysel agr1 arastirmalarinda amag¢ ya agrinin Ozelliklerinin ya da herhangi bir
maddenin agriin algilanmasi iizerine olast etkisinin arastirilmasidir (44). Hayvan
arastirmalarinda stirdiiriilen néropatik agr1 modelleri total ve parsiyel denervasyon, santral
sinir sistemi ve sistemik ila¢ uygulamalar ile gelistirilen modeller olarak siniflandirilabilir

(Sekil 6) (45-47).
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Sicanlara uygulanan parsiyel denervasyon ile olusturulan {i¢ farkli periferik noropatik
agr1 modeli olan; kronik konstriksiyon hasar1 (KKH); parsiyel siyatik sinir ligasyonu
(PSL); spinal sinir ligasyonu (SNL) aragtirmalarda en sik kullanilan yontemlerdir (Tablo 8)
(46).

1) Kronik Kkonstriksiyona bagh noropati modeli (CCI): Bennett —Xie ydntemi
periferik sinirin parsiyel hasar1 olusturularak sinir sikisma noropatisi, lomber disk
herniasyonu kaynakli spinal kok irritasyonunun simulasyonunun gerceklestirildigi ilk
deneysel hayvan modelidir. 1988’de ilk olarak yayinlanmistir. Uygulama ardindan hayvan
2 aydan daha uzun siiren sicak hiperaljezi, mekanik hiperaljezi yaninda soguk ve taktil
allodini de gelistirmektedir. spontan agr1 davranislar1 gozlenir; bunlar, ¢ekingen viicut
postiirii, asir1 yalama ve topallama, hasarli ekstremite {lizerine yiik bindirmeme siklikla
goriilmektedir. Ototomi nadirdir. Spontan agriya bagl olarak kilo kaybi, cinsel isteksizlik
da eslik edebilir. Histolojik olarak myelinli A fiberler etkilenmektedir, oysa C lifler
korunmustur. Siyatik sinirin parsiyel denervasyonu gelismektedir. Benzer yontem
kullanilarak infraorbital sinirin kronik konstriksiyon hasarlanmasi ile trigeminal agri
simule edilebilmektedir.

Bu modelde sinir hasari, si¢anlarin siyatik siniri g¢evresinde, siyatik sinir
trifurkasyonunun proksimalinde, gevsek diigiimler atilarak konstriktif ligasyon saglanmasi
yolu ile olusturulur. Uygulamada 4.0 krome katkiit ile siyatik sinire 1 mm araliklarla 4 ayr
gevsek diigiim atilir. Bu diigiimler sadece siyatik siniri sikigtirir. Sinirin dolagimini dolayisi
ile beslenmesini saglayan vasa nervosumlar1 sikistirmaz. Boylece ligasyon, kan akimini
azaltir, fakat durdurmaz. Bu sekilde en az birka¢ hafta devam edecek olan intrandral
O6deme neden olur. KKH modeli hasarin distalindeki miyelinli liflerde ve hasarli sahanin
proksimalindeki az kullanilan sinir liflerinde dejenerasyona yol acar. Uygulama sonucunda
% 50’inin lizerinde denekte gelisen agri duyusu belirtileri, 6dem ve atrofik degisiklikler
hasar1 takiben 2 ila 7 giin i¢cinde gozlenmeye baglar; 10-14 giin icersinde en yliksek
seviyeye ulasir (45,46).

2)Parsiyel siyatik sinir ligasyon modeli: Seltzer modeli, Bennett modeli ile aym
zamanlarda birbirinden habersiz olarak gelistirilmistir; ancak, 2 yil sonra yayinlanmigtir.
Tek tarafli siyatik sinirin 1/3-1/2’si bacak iizeri seviyede siki bir ligasyon ile
baglanmaktadir. Bu seviyede siyatik sinir heniiz dallarina ayrilmamistir. Operasyondan
sonra saatler i¢inde spontan agri gelisir ve 7 ay siiresince devam edebilir. Hi¢ ototomi
gelismemistir. Bilateral dokunma allodinisi ve mekanik hiperaljezi ile ipsilateral termal

hiperaljezi ve soguk allodini gelismistir. Burada da siyatik sinirde parsiyal denervasyon
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vardir. PSL’de mekanik hiperaljezi iki taraflidir; ki bu myelinli A liflerle iletilmektedir.
PSL’de duyusal bozukluklar sempatik katkiyla devam etmektedir. insanlarda sempatik
olarak idame ettirilen kozalji agr1 sendromlarinda parsiyal sinir hasar1 bulunmaktadir. PSL
hizli baslangi¢, dokunma allodinisi, hiperaljezi, ayna goriintii fenomeni, sempatik icerik
olarak insanlardaki kozaljiyi simule etmektedir.

Girisim icin Once sicanlarda siyatik sinir dikkatli bir sekilde ortaya cikarilarak cevre
dokulardan ayrilir. Uygulamada kullanilan 8.0 veya daha ince dikis materyali siyatik
sinirin dorsal yiizlinden sinir kalinligmin {igte biri veya yarisin1 alacak sekilde gegirildikten
sonra gevsekee baglanir. Bdylece sinirin parsiyel ligasyonu saglanir (45,46).

3) Chung modeli: Kim ve Chung tarafindan 1992’ de tanimlanmistir. Tek tarafli siki
ligasyon sadece L5 veya L5-L6 segmental spinal sinirler birarada olacak bi¢imde dorsal
kok gangliyonun distalinde uygulanir. Boylelikle siyatik sinirin safen dali (L3-L4) saglam
birakilir. Diger iki model gibi siyatik sinirde parsiyal denervasyon meydana getirmektedir.
Dorsal kok gangliyonu distali ancak lomber pleksus proksimalinde lokalize ligasyon ile
hasarlanmamus siyatik sinir komponentleri L4 kokten ileleyebilmektedir (45,46,48).

Tablo 8. Uc farkli modelin bulgularmin karsilastiriimasi (49,50):

Agr1 modeli Ototomi Korunma TH/MH MA SoA  Taraf
davranisi

KKH (Bennett) + + + + +++  Unilateral

PSL (Seltzer) - + + ++ ++ Bilateral

SSL (Chung) - + + +++ + Bilateral

MH: mekanik hiperaljezi, TH: termal hiperaljezi, MA: mekanik allodini, SoA. Soguk

allodini

Spinal Cor

d

Sekil 6. Bazi tipik noropatik hayvan modellerinin sematik ¢izimi. SCI (spinal kord
hasar modeli), PR (parsiyel rizotomi modeli), DR (dorsal rizotomi modeli), CCD (dorsal
kok gangliyonu kronik kompresyonu modeli), AXO (ndroma veya aksotomi-ototomi
modeli), SNI (korunmus sinir hasart modeli) (46).
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2.8. Agr1 Degerlendirmesinde von Frey Metodu

1896’ da von Frey farkli sertlikte tiiylerin dokunma duyusunu muayene etmek igin
kullanimini tarif etmistir. Kendisi farkinda olmasa da bu metod bir fiziksel kurala,
Leonhard Euler’in 1744’de bildirdigi burkulma kuralina dayanmaktaydi. Belirli ¢ap ve
kalinliktaki tliy cilt iizerine bastirildiginda belirli bir gii¢ uygular (51,52). Daha sonra tiiy
burkulsa da ayni giicii cilt lizerinde uygulamaya devam edecektir. Is1 ve nem degisiklikleri
Ol¢timler tizerinde 6nemli hata payina neden olmaktadir; bu nedenle elektronik cihazlar
gelistirme gerekliligi ortaya ¢cikmistir (53,54).

Elektronik von Frey (evF) cihazinda (Resim 1 a, b) basing algometresi bilgisayara bagh
olarak c¢alismaktadir (55). Basing algometresi kalibre edildikten sonra Olglim igin
calistirilir. Zemini aralikli bigimde tel ile olusturulan kafeste bir siire dinlenerek ortama
aligmis ve stres belirtileri gostermeyen rodentin sag veya sol ekstremitesinin altina hafifce
dokundurulan algometre ile nazikce gitgide artan gli¢ uygulanir. Hayvanin agr1 hissederek
ekstremitesini geri ¢ektigi deger kayit altina alinir. Hayvanin hareketlenmesi sirasinda
agridan bagimsiz olarak yapacagi geri ¢gekme yalanci pozitif olup dikkate alinmamalidir.
Birkag¢ 6l¢iim yapilarak en uygun deger gecerli kabul edilir. Her yeni 6l¢iimde hayvan
ortami tanima davraniglari sergilerken basing algometresi yeniden kalibre edilmelidir. Elde

edilen deger gr (gram) olarak kayit altina alinir.

|

Resim 1 a. Elektronik von Frey cihazi Resim 1 b. Elektronik von Frey cihazi uygulamasi
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3.GEREC VE YONTEM

Calisma, Selcuk Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Deney Hayvani Arastirmalari
Merkezi (SUDAM) etik kurulundan 2010-076 say1li, 26.08.2010 tarihinde onay alindiktan
sonra SUDAM laboratuvarlar1 ve Selguk Universitesi Selcuklu Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dal1 laboratuvarinda gerceklestirildi.

3.1. Denekler:

SUDAM’da yetistirilen agirliklar1 280-316 gr arasinda ve normal motor aktiviteye sahip
toplam 35 adet Wistar-albino cinsi erkek rat calismaya dahil edildi. Deney hayvanlari
calismaya baslamadan bir hafta 6nce alt1 talas tozu ile kapli kafeslerde, sayilar1 en fazla 4
olacak sekilde 12 saat aydinlik, 12 saat karanlik siklusunda ortam 1sis1 22+2 °C ile
standardize edilmis sartlarda barindirildi. Gida alimlart serbest birakildi (56,57).

3.2.Deneklerin hazirlanmasi:

Rastgele 5 gruba ayrilan hayvanlarin tiim gruplarda cerrahi islem Oncesi mekanik
uyartya verdikleri yanitlar (bazal degerler) evF ile 6l¢iilerek kayit altina alindi.

Operasyondan 12 saat Once beslenmeleri kesilen ancak su i¢gmelerine izin verilen
siganlarin tlimiinde ksilazin-ketamin karisimi ile anestezi uygulandi (56). Anestezi
indiiksiyonu sonrasinda Bennet ve Xie tarafindan tanimlanan KKH bagli néropati modeli
(CCI yontemi) uygulandi (58). Siganlarin sag uylugunu kaplayan tiiyler tras edildikten
sonra alan povidon iyot ile silindikten sonra uylugun orta kismindan M. Biceps femoris
boyunca yapilan kiint diseksiyon ile siyatik sinire ulasildi. A¢iga c¢ikarilan siyatik sinire 1
mm araliklarla 4 ayr1 yerden 4/0 katkiit ile iiger adet gevsek diigiimler atildi. Insizyon
tabakalar halinde 3/0 ipekle kapatildi. Sicanlarda ndropatik agr1 gelismesi agisindan 21 giin
beklendi. Sham (yalanci cerrahi) gruba ise siyatik sinir etkilenmeyecek bi¢imde cerrahi

uygulandi; siyatik sinir ortaya konulduktan sonra cilt kapatildi.
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Resim 2 a. Siyatik sinirin baglanmasi. Resim 2 b. Cildin kapatilmasi

3.3. Deney gruplari:
Noropatik agr1  gelistirilen hayvanlar  kontrol, parasetamol, tramadol ve
tramadol+parasetamol gruplarina rastgele ayrildilar (Tablo 9). Ilag uygulamalar tek kor

halde yapildi.

Tablo 9. Calisma gruplar1 ve ilag ¢izelgeleri.

Gruplar Aciklama Denek  Uygulanan icerik
sayisi
1 Kontrol grubu 7 2 ml serum fizyolojik
2 Parasetamol grubu 7 400 mg/kg parsetamol
3 Tramadol grubu 7 50 mg/kg tramadol
4 Parasetamol +tramadol grubu 7 50 mg/kg tramadol+400 mg/kg
parasetamol
5 Sham grup 7 yok

3.4. Tlaclarin hazirlanmasi ve uygulanmasi:

Ilaglar1 uygulayabilmek amaciyla neonatal feeding tiip (10 G) kullanildi. Lubrikan
(lidokainli pomad) madde ile temas ettirilen nazogastrik tiip iki uygulayici tarafindan
ozenle orogastrik yerlestirildi (Resim 3). Contramal damla (Tramadol, Abdi ibrahim, 100
mg/ml’de) ve Parasetamol (Parasetamol Toz, Havan Kimya Ecza Medikal ve Saglik
Gerecleri Ltd. Sirketi) kullanildi. Laboratuvarda hassas terazi (Resim 4 ) ile Ol¢iim
ardindan manyetik karistiricida (Resim 5) karistirilarak 30 santigrad derecede ¢oziilen

parasetamol 70 mg/ml olacak halde hazirlanarak ratin agirligina gore nazogastrik tiip
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aracihigiyla uygulandi. ila¢ uygulamalar1 ardindan 0,3 -0,5 ml siiriikleyici serum fizyolojik
verilerek tiip i¢inde ila¢ hapsolmasi engellendi. Uygulanan voliim 2,5 ml.’yi agmamasina
dikkat edildi.

3.5. evF ile ol¢iim:

Cerrahi girisimden sonraki 21. giinde ilag uygulanmasindan sonra siyatik sinir ligasyonu
uygulanan ekstremitede (sag arka) 0. (ilag veya serum fizyolojik uygulanmadan 6nce), 30.,
60., ve 90. dakikalarda evF ile mekanik hiperaljezi 6lgiildii. Cihaz kalibre edildikten sonra
ratin Ol¢lim icin lizeri acgik, saydam konteynere konularak ortama aligmasi beklendi.
Olgiimler ayni1 arastirmaci tarafindan yapildi, el degisikligi olmadi. Cihazin altinda bulunan
aynanin da yardimiyla evF ignesi ratin sag arka ekstremitesinin mid-plantar yiizeyine 90
derece dik olacak halde hafif¢ge dokunduruldu. Uygulanan basing giderek artirildi. Ratin
pengesini ¢ektigi deger bilgisayardan goriilerek kayit altina alindi. Hayvanin cildine zarar
verecegi, ayrica Ol¢iim giivenilirligini yalanci olarak etkileyebileceginden cut-off deger
1000 g olarak belirlendi. Hayvanin hareketlenmesi sirasinda agridan bagimsiz olarak
yaptig1 geri ¢cekme yalanci pozitif olarak degerlendirilip anlamli olarak kabul edilmedi.
Birkag 6l¢iim yapilarak en uygun deger gecerli kabul edildi. Olgiimlerden sonra ratlar

anestezi altinda servikal dislokasyon ile sakrifiye edildiler

Resim 3. Nazogastrik feeding tiip (10 G) yerlestirilmesi Resim 4. Hassas terazi
(SARTORIUS AG, GE212, Germany )
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Resim 5. Manyetik karistirict (IKA, MSH B, Germany)

3.6.istatistiksel degerlendirme:
Olgiim degerlerinin MPE (maksimal olasi etkileri) olarak karsiliklar1 hesaplandiktan

sonra elde edilen degerler istatistiksel analiz i¢in kullanildi.

cut-off degeri — 0. dk. degeri
MPE= X 100

Ol¢tim degeri — 0. dk. degeri

Tanimlayici bulgular ortalama (ort) +standart sapma (ss) olarak ifade edildi. Gruplarin
normal dagilima uygunluk analizleri yapildi. Coklu karsilastirmalar i¢cin Kruskal-Wallis
varyasyon analiz uygulandi. Ikili karsilastirmalar icin Bonferroni diizeltmeli Mann-
Whitney U Test kullanildi. Bonferroni diizeltme katsayis1 6 olarak alindi. P< 0.05
anlamlilik diizeyi olarak kabul edildi.
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4.BULGULAR

Calismaya alinan ratlarin, cerrahi 6ncesi ve sonrasinda olgiilen agirliklar arasinda anlamli fark

bulunmadi (p<0.05) (Tablo 10). Ototomi ve yaralanma gozlenmedi.

Tablo 10. Rat Agirliklar

AGIRLIK  Grupl Grup 11 Grup I1I Grup IV Grup V P
(gr)

Cerrahi 317,28421,320  315,42+12,40 314,28+13,52 306,57+£22,79 308,85+21,29 1,00
oncesi

agirlik (gr)

Cerrahi 311,57+18,18  314,004836  313,85+1428  309,71+14,47  309,85+15,96 1,00
sonrasi

agirlik (gr)

KKH modelinin etkinligi:

KKH modelinin etkinligini degerlendirmek i¢in Grup I ve Grup V’in dl¢iim degerleri
karsilastirildiginda anlamli fark bulundu (p<0.05) (Tablo 11). Kontrol grubundaki (Grup I)
Ol¢iim degerleri sham grubuna (Grup V) gore daha diisiiktii. Bu veriler uygulanan

cerrahinin etkin oldugunu, KKH uygulanan ratlarda ndropatik agrinin gelistigini gosterdi.

Tablo 11. Grup I ve Grup V’ in 6l¢iim degerleri (Ort + SD).

Zaman (dk) Grup I Grup V P

30. dk 1,030+0,797 1,47+2,30 0,00
60. dk 0,420+0,442 2,95+3,85 0,00
90. dk 0,610+0,652 1,73+1,27 0,00

Calisma ilaglarimin etkinligi:
[lag uygulamalarindan sonraki 6lgiim degerleri (Tablo 12).

Tablo 12. Tim gruplarin 6l¢iim degerleri. (Ort+ SD).

Zaman Grup I Grup II Grup IIT Grup IV

(dk)

30. dk 1,030+0,797 4,460+2,767  12,060+5,882 40,590+15,273
60. dk 0,420+0,442 9,490+5,447  61,950+5,668 79,200+9,130
90. dk 0,610+0,652 7,150+3,240  77,960+5,956 99,890+6,058
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Parasetamoliin etkisi:

Parasetamol uygulanan grup (Grup II) incelendiginde; tiim degerlendirme
zamanlarindaki 6l¢iim degerleri kontrol grubuna (Grup I) gore daha yiiksekti (p<0.05)
(Tablo 13). Kontrol grubu disindaki tiim gruplara (Gruplll-IV) gore ise daha diisiiktii
(p<0.05) (Tablo14, 15). En etkin oldugu 6l¢iim zamani ise 60.dk. bulundu.

Tablo 13. Grup I ve Grup II 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman dk Grup I Grup 11 P

30. dk 1,030+0,797 4,460+2,767 0,002
60. dk 0,420+0,442 9,490+5,447 0,002
90. dk 0,610+£0,652 7,150+£3,240 0,002

Tablo 14. Grup II ve Grup I dl¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman dk Grup II Grup III P

30. dk 4,460+2,767 12,060+5,882 0,009
60. dk 9,490+5,447 61,950+5,668 0,002
90. dk 7,150+3,240 77,960+5,956 0,002

Tablo 15. Grup II ve Grup IV 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman dk Grup 11 Grup IV P

30. dk 4,460+2,767 40,590+15,273 0,002
60. dk 9,490+5,447 79,200+9,130 0,002
90. dk 7,150+3,240 99,890+6,058 0,001
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Tramadolun etkisi:

Tramadol uygulanan grup (Grup III) incelendiginde; tiim degerlendirme zamanlarindaki
Olciim degerleri kontrol (Grup I) ve parasetamol (Grup II) grubuna gore daha yiiksekti
(p<0.05) (Tablo 16- 14). Tramadol + Parasetamol grubu (GruplV) ile karsilastirildiginda
ise tim Ol¢iim zamanlarindaki degerler, tramadol grubunda daha diisiik bulundu p<0.05)

(Tablo 17). En etkin oldugu 6l¢tim zamani ise 90.dk. olarak gézlemlendi.

Tablo 16. Grup I ve Grup III 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman dk Grup I Grup III P

30. dk 1,030+0,797 12,060+5,882 0,002
60. dk 0,420+0,442 61,950+5,668 0,002
90. dk 0,610+0,652 77,960+5,956 0,002

Tablo 17. Grup III ve Grup IV 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman dk Grup IIT Grup IV P

30. dk 12,060+5,882 40,590+15,273 0,003
60. dk 61,950+5,668 79,200+9,130 0,003
90. dk 77,960+5,956 99,890+6,058 0,005

Tramadol + Parasetamoliin etkisi:

Tramadol + Parasetamol uygulanan grup (Grup IV) incelendiginde; tiim degerlendirme
zamanlarindaki 6l¢iim degerleri diger tiim gruplara gore yiiksekti (p<0.05) (Tablo 18, 17,
15).

Tablo 18. Grup I ve Grup IV 6l¢iim degerleri (Ort+ SD).

Zaman dk Grup I Grup IV P

30. dk 1,030+0,797 40,590+15,273 0,002
60. dk 0,420+0,442 79,200+9,130 0,002
90. dk 0,610+0,652 99,890+6,058 0,001
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5.TARTISMA

Noropatik agrinin diger agri tlirlerinden tamamen farkli olmasi, ayirici tanisinin
kolaylikla yapilamamasi ve dogru tedavi edilmediginde kroniklesme olasilig1 da tasiyan bir
durum olmasi nedeni ile 6nemli bir saglik sorunudur. Son yillarda yapilan birgok deneysel
ve klinik c¢alisma tan1 ve tedavisi zor olan hastalik grubuna yaklasmamizi
kolaylastirmasina ragmen, ndropatik agri tedavisi basit bir tedavi degildir. Yeni tedavi
seceneklerine ragmen hala tiim noropatik agn tiirlerine etkili tek bir tedavi yoktur.

Son yillarda ndropatik agr1 tedavisi iizerine degisik algoritmalar ve rehberler
yayilanmistir (2,3). Noropatik agrida kullanilan ilaglar, altta yatan mekanizmalara gore
farkl1 etkinliklere sahiptir. ilaglarin agr tipi {izerine etkinliginin yam sira, potansiyel yan
etkileri de tedavide 6nemlidir. Noropatik agr tedavisinde primer amag tek ajanla agrinin
hafiflemesidir. Fakat monoterapi ile bu her zaman saglanamamaktadir. Noropatik agri
yakinmasi bulunan hastalarin ¢cogunda mevcut tedaviye ragmen orta-siddetli diizeyde agr1
yakinmalar1 devam etmektedir (2). Kompleks ve direngli durumlarda iki ya da daha fazla
sinerjistik mekanizmali ajanin kombine kullanimina siklikla ihtiya¢ vardir. Farkli etki
mekanizmalarina sahip ajanlar birlikte kullanilarak, daha az yan etki ile daha etkin bir agr
tedavisi gerceklestirilebilir (12 ).

Tramadol, noropatik agr1 tedavisi i¢in yayinlanan rehberlerde yerini almistir (3,6,8,59).
Ciddi noropatik agr1 ataklarinda, kansere bagli ndropatide, akut noropatik agrida ve ilk
secenek ajanin doz tittrasyonunu saglamada tramadol onerilmektedir (3,10,11). Basit
analjezikler diye tamimladigimiz parasetamol ve NSAIi’ler geleneksel olarak ndropatik
agrida kullanilmazlar, ¢iinkii noropatik agri genellikle bu ilaglara direnglidir (10,60).
Yapilan bir caligmada noropatik agrili hastalarin % 25’inde néropatik agrida etkili ilaglarin
hi¢ denenmedigi ve bu hastalarin da % 73’iinde parasetamol veya NSAII kullanildigin1 ve
yeterli agr1 kontroliiniin saglanamadigi rapor edilmistir (61). Noropatik agrida kullanilan
diger ajanlarla NSAII’rin kombine olarak kullanimlarin1 6neren ¢alismalar vardir (10).
Ozellikle inatg1 noropatik agrida parasetamoliin tedaviye ilave edilmesinin oldukga etkin
oldugu rapor edilmistir (15).

Deneysel noropatik agri modellerinde, tramadol ile birlikte birgok ajanin (ketamin,
kodein, ibuprofen, oksikodon, hidrokodon, morfin) kullanimi1 degerlendirilmistir (18-20).
Bu c¢alismada deneysel noropatik agri olusturulan ratlarda taramadol, parasetamol ve
birlikte kullanimlarinin etkinligini degerlendirmeyi amagladik.

Noropatik agr1 olusturmak i¢in yogun bir sekilde ¢alisilan hayvan modelleri, periferik

sinirde mekanik bir travma meydana getirilerek olusturulan modellerdir. Bunlardan en
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basiti, siyatik sinir kesilerek ve ligasyonu (baglanmasi) ile olandir. Bdylece olusturulan
lezyon, elektriksel sinir iletiminde hizli ve geri doniisiimsiiz bir kesilmeye neden olur.
Noroma modeli olarak bilinen bu prosediiriin, bir amputasyondan sonra veya saglam bir
sinir kesisinden sonra goriilen insan sendromlarinin benzeri oldugu 6ne siiriilmiistiir. Bu
durumdaki siganlar, birka¢ giin i¢inde sinir lezyonunun oldugu bacaga kendi kendine
saldir1 (self attack) seklindeki davranislar ortaya ¢ikar. “Ototomi” olarak adlandirilan bu
durumda, zaman zaman bdlgenin amputasyonu ile sonuglanir. Ototominin hayvanin agri
duyusuna yaniti oldugundan kesinlikle emin olmak imkansizdir. Bu nedenle deneysel
analizler i¢in uygun kabul edilmemektedir. Sinir etrafina sinir ¢capindan daha az bosluk
kalacak sekilde gevsek diiglimler atilan kronik konstriksiyon (sikistirma) hasar1 yaygin
olarak kullanilmaktadir. Spontan agriya ek olarak allodini ve hiperaljezi olusturan bu
modelde periferik bir ndropati olusturulmaktadir. Siyatik sinir ¢evresine konan 4 tane bag,
intrandral 6dem olusturur ve sinir bogulur. Sikisma, sinirin genis myelinli aksonlarin
timiinii ve kiiciik myelinli aksonlarin bir kismini kesintiye ugratir. Genelde sinirin
distalinde sinir dejenerasyona ugrar. Sinirin baglanmasindan 15 giin sonra ayni tarafta
agrili 1s1, mekanik ya da kimyasal uyar1 vererek hiperaljezi olusturulur. Anormal agr
duyular1 doruk noktasina 10-14 giinde erisir. Belirgin ve kalict durumda agr1 hipoestezi ile
yer degistirdiginden 2 ay i¢inde kaybolur (44,62). Calismamizda deneysel ndéropatik agri
modeli i¢in KKH modelini uyguladik. Uyguladigimiz modelin etkin olup olmadiginm
degerlendirmek i¢in; siyatik sinir etkilenmeyecek bi¢cimde cerrahi uygulanan sham grubu
ile, kontrol grubu karsilastirildi. Elde edilen veriler uygulanan cerrahinin etkin oldugunu,
KKH uygulanan ratlarda noéropatik agrinin gelistigini gosterdi. Ayrica higbir olguda
ototomi gelismedi. Bu durum da KKH modelinin dogru uygulandigint destekledi.
Olgiimler i¢cin en az 15 giin beklenilmesi &nerilmektedir. Literatiirde bircok yayinda 21.
giin tercih edilmistir ve 6nerilmistir (41,63-66). Biz de calismamizda 21. giinii tercih ettik.
Deneysel ¢alismalarda noropatik agrida mekanik hiperaljezinin degerlendirilmesinde en
cok Onerilen evF metodudur (51-55). Is1 ve nem Sl¢iimlerinin hataya neden olmasi nedeni
ile elektronik von Frey tercih edilmektedir. Bizde calismamizda evF’yi kullandik. ilag
uygulamalarindan sonraki 6l¢iim zamani ise uygulanan ilaglarin farmakokinetigine gore
belirlenmektedir. Parasetamoliin 200-400 mg/kg oral uygulanmasi ardindan beyindeki
maksimum konsantrasyona ulagsmast 45-60 dk. olmaktadir ve gastrik bosalma zamani
belirleyici etkendir (17,67). Tramadol ise oral uygulamada 300 mg/kg iizerinde ratlarda
toksik oldugu bildirilmis, tek doz oral uygulamalarda 40-50 mg/kg araliginda kullanilmistir
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(68-71). Bu bilgiler 1s18inda ilag uygulamasindan sonra 30. 60. ve 90 dk.’larda ol¢iimleri
yaptik.

Klinik ¢alismalarda agrili polindropatide, tramadol kullanimi1 plaseboya {istiin
bulunmustur (5,7,63,64). Yapilan randomize klinik ¢alismalarda tramadol PHN, agrili
diyabetik polinoropati, farkli etyolojilerden agrili polindropatiler, post amputasyon
agrisinda ve kansere bagli noropatik agriy1 azaltmistir ve yasam kalitesini iyilestirmistir.
Fibromyaljide etkinligi kanitlanmis tek opioiddir (72).

Tek tarafli monondropati olusturulan ratlarda intraperitoneal uygulanan tramadol,
lezyonlu tarafta daha belirgin olmak tiizere her iki ekstremitede de analjezik etki
gostermistir. Bu etki parsiyal olarak 0,1 mg/kg nalokson ile %30 antagonize edilmistir
(64,73-77). Noropatik semptomlar olarak soguk allodini ve mekanik hipersensitivite,
nosiseptif komponent olarak da kuyruk fiske testine yanit arastirilan bir deneysel ¢alismada
ise, morfin ve tramadolun etkileri karsilastirilmistir. Nosiseptif agr1 {izerinde morfin daha
etkili (5-10 kat daha fazla) bulunurken, néropatik semptomlar {izerine ise tramadoliin daha
etkili oldugu rapor edilmistir (78).

Tramadol bilesik sinir aksiyon potansiyellerini konsantrasyona ve uyarim frekansina
bagli olarak farkli derecelerde bloke etmekte ve periferik sinir demetlerinde lokal
anesteziklere benzer etki gostermektedir (79,80). Onceleri periferik ndropatik agri
tedavisinde etkinligi gosterilen tramadolun spinal kord hasarina bagli santral néropatik agr1
tedavisinde de etkili oldugu bildirilmistir (40). Tramadolun siyatik sinir hasari
rejenerasyonunda etkinligini arastiran bir ¢alismada ise hasarli sinirlerin tramadole daha
duyarli olduklar1 vurgulanmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda sinir iletimini bloke ederek
analjezi saglamak amaciyla kullanilan tramadolun yaralanma ve/veya bir hasar sonrasinda
iletim karakteristigi degismis sinirlerde tedavi amaciyla diisiik konsantrasyonlarda
kullanilabilecegi bildirilmistir (79). KKH modelinde tramadolun termal hiperaljezi
tizerinde etkinligini arastiran calismada; akut tedavi gruplarinda tramadolun termal
hiperaljeziyi doz bagimli olarak azalttig1 rapor edilmistir (74) .

Termal hiperaljezi olusturulan ratlarda, farkli dozlarda tramadol uygulanarak nosiseptif
esik degerlendirilen bir ¢alismada ise; diisiik doz (1,25 mg/kg ip.) uygulamada nosiseptif
esik degismedigi, diger dozlarda (5 ve 10 mg/kg ip.) nosiseptif esik degerlerin arttig
bildirilmistir. Termal hiperaljezi olusturulmadan preemptif olarak uygulanan tramadoliin

ise etkin oldugu, santral hiperaljeziyi 6nledigi rapor edilmistir (75).
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Ratlarda tramadol uygulamasi yapilan ¢alismalarda oral 40-80 mg/kg doz kullanilmistir.
Biz ¢alismamizda 50 mg /kg doz kullanmay tercih ettik (70,71,81,82).

KKH ile noropatik agr1 olusturulan ratlarda subkutan tramadol uygulamasi ile mekanik
hiperaljezinin azaldig1 rapor edilen ¢aligmada bu etkinin 4 hafta sonra azaldig
bildirilmistir (73). Calismamizda OSlgiimler sadece 21. giinde yapilmistir ve tramadol
mekanik hiperaljeziyi onlemede serum fizyolojik uygulanan kontrol grubuna gore daha
etkin bulunmustur. Verilerimiz ¢alismalarla uyumludur.

Son yillarda yapilan deneysel ve klinik ¢alismalar basit analjeziklerin de ndropatik agri
tedavisinde tek bagina veya diger ilaglarla kombine olarak kullanilabilecegini
desteklemektedir. Ozellikle parasetamoliin yeni ¢alismalarda ortaya konulan etki
mekanizmalari ile tek basina olmasa da multimodal ilag uygulamalar1 i¢in yeni se¢enekler
sunmaktadir. Parasetamolun santral siklooksijenazlara olan etkinliginin periferik olanlara
gore daha fazla oldugunu, ancak siklooksijenaz iizerindeki etkisinin onun antinosiseptif
etkisini tiimiiyle aciklayamayacagi rapor edilmistir (83). Parasetamolun etkinligi birgok
norotransmitterler (serotonerjik, opioiderjik, noradrenerjik, kolinerjik ve nitrik oksit
sentetaz yolagi ) ile etkilesimi sonucu gergeklesmektedir (84). Parasetamol birgok ajanla
(tramadol, kodein, fentanil, ibuprufen) kombine kullanildiginda daha etkin analjezi
sagladig1 gosterilmistir (18,19,85-87).

Parasetamoliin doz bagimli olarak mekanik hiperaljeziyi azalttig1 gosterilmistir. Ratlar
izerinde yapilan caligmalarda oral yolla parasetamol 200-400 mg/kg doz aralifinda
kullanilmigtir; ancak bu dozlarla rat santral sinir sisteminde yeterli konsantrasyona
ulagabilmektedir (17,67 ). Noropatik agrida parasetamolun lokal antinosiseptif etkilerinin
kannabinoid reseptorler araciligiyla gelistigi ortaya konulmustur. Doz bagimli olarak
parasetamol mekanik hiperaljeziyi azaltmistir. Bu etkileri CB1 ve CB2 reseptor
antagonistleri ile inhibe edilmistir. Periferik kannabioid sistemin parasetamol analjezisinde
yerine isaret edilmistir (16). Calismamizda mekanik hiperaljeziyi 6nlemede parasetamol,
serum fizyolojige gore daha etkin bulunurken, tramadol uygulanan gruba gore etkinligi
oldukca az bulunmustur. Bu veriler noropatik agri tedavisinde parasetamoliin tek basina
kullanimin yeterli olmayacag bilgisini desteklemektedir.

NSAil’ler é6zellikle kronik ndropatik agr1 tedavisi uygulanan hastalarda kombine
kullanimda, epizodik ara agrilarin tedavisinde yararl olabilir (4). Hurley ve ark. ratlardaki
calismasinda gabapentin ve pregabaline eklenen diisilk doz naproksen kombinasyonunun
persistan inflamatuar agrinin klinik tedavisinde avantajli olabilecegini belirtmislerdir (88).

Agnli diyabetik noropatili ratlarda, tramadol ve parasetamol kombinasyonunun
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antinosiseptif etkilerinin arastirildig1 bir ¢alismada, evF. ile doz bagiml olarak tramadol,
parasetamol ve kombinasyonlarinin antihiperaljezik etkinlik gosterdigini ortaya
koymuslardir (87).

2010 yilinda gozden gecirilen EFNS kilavuzuna gore agrili polindropatide
tramadol/parasetamol kombinasyonunun tramadoliin yan etkileri dikkate alindiginda daha
iyi tolere edildigi belirtilmistir (13,37). Tramadol ile parasetamoliin istatistiksel anlamlilik
elde edilebilmesi i¢in 1:8.66, 1:19 ve 1:50 oranlarinin uygun oldugu bildirilmistir. 1:8
oranina dikkat edilmesinin nedenleri olarak 1:5.7 oraninin altinda aditif etkinin
gergeklesmemesi ve ticari olarak 1:8 oraninda iretilmesi bildirilmektedir (89).
Calismamizda 50 mg/kg tramadol ve 400 mg/kg parasetamol uyguladik. 1:8 oranina
karsilik gelmektedir. Calismamizda tramadol+parasetamol kombinasyonu, tek basina
tramadol kullanimina gore daha etkin bulunmustur. Sonuc¢larimiz benzer c¢aligmalarla
uyumludur.

Sonu¢ olarak; Calismamizda deneysel ndropatik agri modeli olusturulan ratlarda,
tramadol, parasetamol ve tramadol+parasetamol kombinasyonunun etkinligi
degerlendirilmistir. Tramadol ve parasetamoliin birlikte kullanimimin, mekanik
hiperaljeziyi dnlemede daha etkin oldugu gosterilmistir. Ozellikle monoterapiye cevap
vermeyen diren¢li noropatik agr1 tedavisinde kombine ila¢ kullanmminin daha yararli
olacagi ve tedavide kullanilan geleneksel ilaclara parasetamol ilavesi ile daha etkin analjezi

saglanacagi kanisindayiz.
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6. SONUCLAR

1- KKH gelistirilen ratlarda oral uygulanan 50 mg/kg tramadol ile anlamli mekanik
antihiperaljezik etki elde edilmistir.

2- KKH gelistirilen ratlarda oral uygulanan 400 mg/kg parasetamol ile anlamli mekanik
antihiperaljezik etki elde edilmistir.

3- KKH gelistirilen ratlarda oral uygulanan 50 mg/kg tramadol ile oral uygulanan 400
mg/kg parasetamol’e kiyasla daha potent mekanik antihiperaljezik etki elde edilmistir.

4- KKH gelistirilen ratlarda oral uygulanan 50 mg/kg tramadol ve 400 mg/kg
parasetamol kombinasyonu ile daha etkili oldugu bulunmustur.

Sonug olarak, bu ¢alismada 1: 8 oraninda kombine edilen tramadol ve parasetamol’iin
ratlarda KKH’na bagli kronik noropatik agri iizerinde mekanik hiperaljeziyi daha etkili
azalttigini ortaya koyduk.
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7. OZET
Noropatik agrinin tedavisinde primer amag tek ajanla agrinin hafifletilmesidir. Ancak

rutin pratikte monoterapi ile bu her zaman saglanamamaktadir. Kompleks ve direngli
durumlarda iki ya da daha fazla sinerjistik mekanizmali ajanin kombine kullanimina
siklikla ihtiyag¢ vardir. Bu randomize deneysel ¢alismanin amaci néropatik agr1 olusturulan
ratlarda ayr1 ayr1 veya kombine uygulanan tramadol ve parasetamoliin mekanik
antihiperaljezik etkilerini aragtirmaktir.

Calismamizda 35 adet Winstar erkek rat (280-316 gr.) kullanildi. Rastgele 5 gruba
(kontrol, parasetamol, tramadol, tramadol+parasetamol, sham) ayrilan (n:7) ratlarin cerrahi
oncesi mekanik uyariya verdikleri yanitlar (bazal degerler) elektronik von Frey (evF) ile
Olciilerek kaydedildi. Ratlarin (28 rat) sag arka ekstremiteklerine kronik konsriktif hasar
KKH modeli uygulandi. Sham grubunda ise siyatik sinir etkilenmeyecek sekilde cerrahi
uygulandi.

Cerrahi uygulamadan 21 giin sonra ndropatik agri1 gelisen ratlarin mekanik agri esikleri
tekrar Ol¢iildii (0. dk). Daha sonra orogastrik sonda (10 G.) yerlestirilen ratlara 2 ml serum
fizyolojik (Grup 1), 400mg/kg parasetamol (Grup II), 50 mg/kg tramadol (Grup III), 50
mg/kg tramadol +400 mg/kg parasetamol (Grup IV) uygulanarak 30.,60.,90. dk.larda sag
arka ekstremitelerinde evF. ile ayni arastirmaci tarafindan &lgiimler yapildi. Istatistiksel
degerlendirme icin Mann-Whitney U Test ile Kruskal-Wallis testi kullanildi ve p<0.05
anlamli kabul edildi.

KKH modelinin etkinligini degerlendirmek i¢in Grup I ve Grup V’in 6l¢iim degerleri
karsilagtirildiginda anlamli fark bulundu (p<0.05). Kontrol grubundaki 6l¢iim degerleri
daha diisiiktii. Parasetamol, tramadol ve tramadol+parasetamol grubundaki 6l¢iim degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p<<0.05). Tramadol grubu parasetamol grubuna gore,
tramadol+parasetamol grubu ise tramadol grubuna gore daha etkin bulundu (p<0.05).

Sonu¢ olarak, deneysel noropatik agri olusturulan ratlarda, tramadol+parasetamol

kombinasyonunun daha etkin oldugu goézlendi.

Anahtar kelimeler: tramadol, parasetamol, néropatik agri, kronik konstriksiyon hasari,

elektronik von Frey, rat
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8. SUMMARY

Assessment of tramadol-paracetamol combination’s effectivenss in a neuropathic
pain model in rats.

Primary goal for relieving neuropathic pain is a mono-modal drug therapy. However,
not all medical conditions are mono-modal. A multimodal approach by combining agents
with several mechanisms acting synergically is needed in complicated and mono-modal -
resistant pain states. The primary aim of this randomized preclinical study was to evaluate
efficacy of paracetamol (acetaminophen) and tramadol alone or in combination on
mechanical hyperalgesia.

The principles outlined in the Declaration of Helsinki were strictly followed throughout
all experiments. Male adult Winstar rats (body weight 280-316 gr) were randomizedly
labeled in 5 groups (n:7) as control, paracetamol, tramadol, tramadol+paracetamol and
sham. Mechanical thresholds were measured by electronic von Frey (evF.) (basal value)
before undergoing surgery. Chronic constriction injury (CCI) of the sciatic nerve was
induced on the right hind limb, except sham group.

Mechanical thresholds were re-measured on 21 th. day (0. min. value) using evF. Saline
2 ml(Group I), paracetamol 400 mg/kg (Group II), tramadol 50 mg/kg, tramadol
S50+paracetamol 400 mg/kg (Group IV) were applied via orogastric tube (10 G). The
effects of drugs on mechanical hypersensitivity were measured on 30. ,60. ,90. min.s on the
right hind paw using evF. Mann-Whitney U Test and Kruskal-Wallis Test were used for
statistical analysis. P value of less than 0.05 was considered statistically significant.

There were significant differences between Group I and Group V (p<0.05) indicating
that CCI was occured. Values of the control group were lower. Values of Paracetamol,
Tramadol, Tramadol+Paracetamol groups were all greater than that of the control group
(p<0.05). Tramadol group was found to be more effective than paracetamol group and
tramadol+paracetamol group than tramadol group (p<0.05).

As a conclusion, we have found out that, tramadol+paracetamol combination was more

effective in rats with a neuropathic pain model.

Key words: tramadol, paracetamol / acetaminophen, neuropathic pain, chronic

constriction injury, electronic von Frey, rat
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